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L. EINLEITUNG

Die Beurteilung der kardialen Funktion beschriankte sich lange Zeit lediglich auf den
linken Ventrikel (LV). Der rechte Ventrikel (RV) wurde in seiner Bedeutung stets
unterschitzt, trotz der Tatsache, dass dieser die nahezu gleiche Menge an Blutvolumen
befordert wie der linke Ventrikel.
Daher ist die Beurteilung des RV nicht nur bei Rechtsherzerkrankungen essenziell,
sondern spielt auch bei Linksherzerkrankungen wie der myxomatdsen
Mitralklappendegeneration (MMVD) eine wichtige Rolle (LE TOURNEAU et al.,
2013; CHAPEL et al., 2018).
Seine komplexe Geometrie erschwert jedoch die genaue Erfassung der rechten
Hauptkammer. Die starke apikale Trabekulierung, die Sichelform und eine fehlende
faserige Kontinuitit zwischen dem Ein- und Ausflusstrakt machen es schwierig, RV-
Strukturen zu bestimmen (JENKINS et al., 2007; HADDAD et al., 2008a; SHEEHAN
und REDINGTON, 2008). Der Goldstandard in Human- und Tiermedizin zur
Bestimmung der kardialen und der rechtsventrikuldren Funktion ist die
Magnetresonanztomographie (MRT) (CAPUTO et al., 1987; MARKIEWICZ et al.,
1987; JENKINS et al., 2007; FRIES et al., 2019). Da diese Untersuchungsmethode beim
Hund jedoch stets mit einer Allgemeinanésthesie und hohem finanziellen Aufwand
verbunden ist, stellt die Echokardiographie die Methode der Wahl zur Beurteilung des
rechten Ventrikels dar.
Hier stehen verschiedene herkommliche Parameter, wie beispielsweise tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE) (PARIAUT et al., 2012) oder fractional area
change (FAC) (RUDSKI et al., 2010) zur Beurteilung des RV zur Verfiigung.
Einen etwas neueren Parameter stellt die Strain-Messung, also die Verformung des
Herzmuskels, gemessen mittels Speckle-Tracking-Echokardiographie (STE) dar. Hier
kann durch die Messung der myokardialen Deformation ein Riickschluss auf die
systolische Funktion gezogen werden (VOIGT et al., 2015; MORITA et al., 2017).
In der Humanmedizin hat sich auBBerdem die rechtsventrikuldre Volumenbestimmung
mittels 3D-Echokardiographie als wertvoller Parameter etabliert (GOPAL et al., 2007;
JENKINS et al.,, 2007). Auch beim Hund verspricht diese Methode aufgrund der
exzellenten Korrelation mit dem Goldstandard MRT ein hilfreicher Parameter zur
Beurteilung sowohl der Volumenbelastung als auch der systolischen Funktion des

rechten Ventrikels zu werden (SIESLACK et al., 2014; FRIES et al., 2019).
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Eine besondere Bedeutung hat der rechte Ventrikel auch bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie. Dabei ist er zur Diagnosestellung der Erkrankung sowie fiir
Therapieentscheidungen und Prognosen besonders wichtig (VEZZOSI et al., 2018a;
MORITA etal., 2019; VISSER et al., 2020). Als pulmonale Hypertonie (PH), oder auch
Lungenhochdruck, bezeichnet man einen erhohten systolischen Blutdruck im
Lungenkreislauf, der einen Wert von 30 mmHg {ibersteigt (JOHNSON et al., 1999;
BACH et al., 2006; FLEMING und ETTINGER, 2006; KELLIHAN und STEPIEN,
2010). Hierbei handelt es sich um einen Krankheitskomplex, welcher meist mit einer
schlechten Prognose einhergeht (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Auch wenn in der
Humanmedizin eine primére Form beschrieben ist, so steht in der Veterindrmedizin eine
sekunddre Entstehung durch entweder eine chronische Lungenerkrankung oder eine
fortgeschrittene Linksherzerkrankung im Vordergrund (FLEMING und ETTINGER,
2006). Wenngleich die Pravalenz in der Veterindrmedizin noch unbekannt ist, kommt
es dennoch zu einer steigenden Wahrnehmung der Erkrankung selbst und seiner
klinischen Symptomatik beim Hund (REINERO et al., 2020). Das klinische
Erscheinungsbild impliziert ein weitreichendes Spektrum an Symptomen, von
Leistungsinsuffizienz und Husten iiber Dyspnoe und Synkopen (JOHNSON et al.,
1999). So komplex wie die Krankheit selbst, stellt sich auch ihre Diagnosestellung dar.
Als Goldstandard ist hier mit Sicherheit die Untersuchung mittels Rechtsherzkatheter
zu nennen. Da es sich hier aber um einen relativ invasiven Eingriff handelt, hat sich die
Echokardiographie mittels Doppleruntersuchung als Standard in der Human- und
Tiermedizin etabliert (KELLIHAN und STEPIEN, 2010; BOSSONE et al., 2013).
Ebenfalls eine wichtige Rolle zur Einschitzung des Krankheitsstadiums und der
Prognose spielt die systolische Funktion des rechten Ventrikels. Neben einigen gut
etablierten Parametern wie TAPSE oder FAC, riickt auch hier die Strain-Messung

mittels STE zur Beurteilung der systolischen Funktion immer mehr in den Vordergrund

(JAMAL et al., 2003).

Das Ziel der ersten Studie ist deshalb zunédchst die Ermittlung von Referenzwerten fiir
einige Parameter des rechten Ventrikels inklusive 2D-Strain und 3D-Volumen bei
herzgesunden Hunden. Im Folgenden sollen in der zweiten Studie diese Parameter bei
Hunden mit verschiedenen Ursachen und Schweregraden der pulmonalen Hypertonie

evaluiert werden.
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11. LITERATURUBERSICHT

1. Struktur des rechten Ventrikels

1.1. Anatomie

Die Aufgabe beider Ventrikel ist es, das Blut im Zuge der Zirkulation weiter zu
transportieren. Da die Funktion beider Ventrikel im direkten Zusammenhang mit ihrer
Struktur steht, ist es unerldsslich die komplexe Beschaffenheit des rechten Ventrikels

zu verstehen, um physiologische und pathologische Vorginge zu erfassen.

1.1.1. Anatomische Lage und duflere Morphologie

Das Herz des Hundes befindet sich im mittleren Mediastinum wobei etwa 60% des
Herzens links der Mediane lokalisiert sind. Der rechte Ventrikel (RV) ist die beim Hund
am meisten kranial liegende Herzkammer und liegt dem Sternum auf. Dabei legt er sich
halbmondférmig dem linken Ventrikel (LV) an, ohne dabei die Herzspitze zu erreichen.
Auf der Herzoberfldche wird der rechte Ventrikel durch den Sulcus coronarius und den
Sulcus interventricularis subsinuosus begrenzt (KONIG und LIEBICH, 2012). Im
Gegensatz zur ellipsoiden Form des linken Ventrikels erscheint der rechte Ventrikel
dreieckig von der Seite betrachtet und halbmondférmig im Querschnitt (HADDAD et
al., 2008b; SAREMI et al., 2013; WANG et al., 2019).

1.1.2. Innere Struktur

Der rechte Ventrikel erhilt das sauerstoffarme Blut als hohlrdumige Muskelkammer aus
dem rechten Atrium und befordert es durch den Ausflusstrakt weiter in den Truncus
pulmonalis (WANG et al, 2019). Der rechte Ventrikel besteht aus drei
Kompartimenten: dem Einflusstrakt, dem trabekulierten apikalen Myokard und dem
Ausflusstrakt (HO und NIHOYANNOPOULOS, 2006; SAREMI et al., 2013; WANG
etal., 2019).

1.1.2.1. Rechtsventrikulirer Einflusstrakt (Inlet)
Zum rechtsventrikuliren Einflusstrakt, auch Inlet genannt, gehdren die

Trikuspidalklappe, die Sehnenfiden (Chordae tendinae) sowie die Papillarmuskeln
(SAREMI et al., 2013; WANG et al., 2019).

Die atrioventrikuldre (AV) Trikuspidalklappe begrenzt den RV nach oben hin und stellt
gleichzeitig die Verbindung zum rechten Atrium dar (HADDAD et al.,, 2008a;
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STANDRING und GRAY, 2008). Sie besteht namensgebend aus drei Segeln (Cuspes),
dem Cuspis parietalis, Cuspis angularis und Cuspis septalis (KONIG und LIEBICH,
2012). Die Trikuspidalklappe reguliert den Blutfluss zwischen rechtem Atrium und
rechtem Ventrikel. Wéhrend der Diastole ermoglicht sie den Fluss von deoxygeniertem

Blut vom rechten Atrium in den rechten Ventrikel, wéihrend sie in der Systole einen

Riickfluss in das rechte Atrium verhindert (LEE et al., 2019).

Die Chordae tendinae sind fadenformige kollagene Strukturen, welche verschiedene
ventrikuldre Bestandteile miteinander verbinden (WANG et al., 2019). Dabei kann
zwischen echten (,,true®) und falschen (,false”) Chordae tendinae unterschieden
werden. Die echten Chordae tendinae ziehen von dem apikalen Drittel der
Papillarmuskeln zu den freien Ridndern der AV-Klappe. Ihre Funktion besteht darin,
eine Eversion, also ein Umstiilpen der Klappensegel zu verhindern (WANG et al.,
2019). Die falschen Chordae tendinae weisen keine Verbindung zu den Klappensegeln
auf, aber verbinden dennoch verschiedene ventrikulare Strukturen miteinander, z.B. die
Papillarmuskeln gegeniiberliegender Seiten oder die Papillarmuskeln mit der

ventrikuldaren Wand (LOUKAS et al., 2008; STANDRING und GRAY, 2008).

In den rechten Ventrikel ragen drei Warzenmuskeln, Musculi (Mm.) papillares, hinein
(NICKEL et al., 1976). Bestehend aus dem septum-standigen Musculus (M.) papillaris
subarteriosus, der ebenfalls septum-stindigen Gruppe der Mm. papillares parvi und
dem dritten und groBtem Warzenmuskel, dem M. papillaris magnus, sollen die
Papillarmuskeln helfen, die Klappensegel iiber die Chordae tendinae in ihrer Position

zu stabilisieren (NICKEL et al., 1976; WANG et al., 2019).

1.1.2.2. Apikales Myokard

Der rechtsventrikulire Hohlraum wird von zahlreichen sich kreuzenden
Muskelbiindeln, auch Trabekulae genannt, durchquert (HO und
NIHOYANNOPOULQOS, 2006). Diese ausgeprigte Trabekulierung ist ein besonderes
Markenzeichen des rechten Ventrikels. Auch hier kdnnen wieder verschiedene Trabekel
unterschieden werden: Die Trabecula septomarginalis, die Crista supraventrikularis
und das Moderatorband. Die Trabecula septomarginalis stellen ein besonders starkes
Trabekel dar und bilden vom Septum zum M. papillaris magnus zichend einen Teil des
Reizleitungssystems (NICKEL et al, 1976). Gelegentlich ist die Trabecula
septomarginalis abnormal geformt bzw. hypertrophiert, was zu der Erkrankung des

,Double-Chambered right ventricle* fithrt. Hier wird der rechte Ventrikel durch das
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Muskelbiindel in zwei Teile geteilt (HADDAD et al., 2008a; WANG et al., 2019). Die
Crista supraventricularis, welche vom Septum zur freien Wand zieht, bildet die Grenze
zwischen Einfluss- und Ausflusstrakt des rechten Ventrikels (JAMES, 1985). Durch
ihren Verlauf verbindet sie das interventrikuldre Septum und den linken Ventrikel mit
der rechtsventrikuldren freien Wand und spielt damit eine wichtige Rolle bei der
Entleerung des rechten Ventrikels und dem Schluss der Trikuspidalklappe (JAMES,
1985). Das Moderatorband wird {iblicherweise zur Trabecula septomarginalis gezahlt,
da es von dieser Struktur entspringt und ebenfalls das Septum mit der freien Wand
verbindet (HO und NIHOYANNOPOULOS, 2006; LOUKAS et al., 2008; LOUKAS et
al., 2010; WANG et al, 2019). Es stiitzt die Papillarmuskel und damit die
Trikuspidalklappe in ihrer Funktion. Das Moderatorband kann jedoch fehlen, es kommt
in der Humanmedizin in etwa bei 92% der Menschen vor (LOUKAS et al., 2010). Seine
Bedeutung wird oft diskutiert: vermutlich hat es einen protektiven Effekt, indem es einer
Uberdehnung des rechten Ventrikels entgegen wirkt (WANG et al., 2019). AuBerdem
soll es zusdtzliche Leitungsbahnen beinhalten (JONGBLOED et al., 2005), was zu
einem iatrogenen Schenkelblock nach Entfernung des Moderatorbandes fiihren kann

(KUROSAWA und BECKER, 1985).

1.1.2.3. Ausflusstrakt

Der Ausflusstrakt beginnt am distalen Teil der Crista supraventricularis und reicht bis
zur Pulmonalklappe (HO und NIHOYANNOPOULOS, 2006). Im Ausflusstrakt
erstreckt sich von der Basis bis zur Pulmonalklappe ein ,,Muskelschlauch®, auch
Infundibulum oder Conus arteriosus genannt (STANDRING und GRAY, 2008;
SAREMI et al., 2013). Der Conus arteriosus leitet das Blut in die Pulmonalarterie weiter
und verhindert einen Riickfluss in die rechte Hauptkammer (HO und
NIHOYANNOPOULOQOS, 2006). Er wird durch die Pulmonalklappe verschlossen,

welche die Abgrenzung zwischen rechten Ventrikel und Truncus pulmonalis darstellt.

Die Pulmonalklappe, auch rechte Seminularklappe, besteht aus drei halbmondférmigen
Klappensegeln, der Valvula semilunaris sinistra, dextra und intermedia. Wie auch die
Trikuspidalklappe, wirkt die Pulmonalklappe als Riickschlagventil. In der
Austreibungszeit 6ffnet der stromaufwirts gerichtete Blutdruck die Klappensegel,
wihrend bei Beginn der Diastole diese durch den stromabwirts gerichteten Druck

wieder geschlossen werden (NICKEL et al., 1976).
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1.1.3. Vergleich zwischen linkem und rechtem Ventrikel

Die Unterschiede zwischen linkem und rechtem Ventrikel lassen sich auf die beiden
unterschiedlichen Kreislaufsysteme zurlickfithren: dem Lungenkreislauf, auch
Niederdrucksystem und dem Korperkreislauf, auch Hochdrucksystem, genannt. Der
GefaBwiderstand im Korperkreislauf iibersteigt den im Lungenkreislauf circa um das
zehnfache (MURESIAN, 2016; WANG et al, 2019). Da der RV also im
Niederdrucksystem gegen einen deutlich geringeren Druck anpumpen muss als der LV
im Hochdrucksystem, weist die Wand des rechten Ventrikels ca. ein Drittel der
Wandstirke des linken Ventrikels auf (STANDRING und GRAY, 2008; MURESIAN,
2016). Wihrend das Myokard des linken Ventrikels aus drei Schichten besteht, weist
der rechte Ventrikel lediglich ein zweischichtiges Myokard auf (SHEEHAN und
REDINGTON, 2008). Dem rechten Ventrikel fehlt die mittlere Ringschicht, welche im
LV aus zirkumferenten, also den LV umkreisenden, Fasern besteht (SHEEHAN und
REDINGTON, 2008). Diese ist neben der duleren parallelfaserigen Schragschicht und
der inneren Léngsschicht maBgeblich an der Kontraktion des LV beteiligt, indem sie
den linksventrikuldren Durchmesser verkiirzt. Der rechte Ventrikel besteht also nur aus
einer oberflachlichen subepikardialen und einer tiefen subendokardialen Schicht (HO
und NIHOYANNOPOULOS, 2006). Wahrend die oberflachlichen Fasern zirkumferent
verlaufen, sind die tiefen Fasern longitudinal von der Basis zur Apex ausgerichtet.
Durch die Abwesenheit einer mittleren Ringschicht ist die Kontraktionsféhigkeit des
RV stark von der longitudinalen Verkiirzung abhdngig (SANCHEZ-QUINTANA et al.,
1996; SHEEHAN und REDINGTON, 2008), welche circa 80% der rechtsventrikuldren
Kontraktion ausmacht (HO und NIHOYANNOPOULOS, 2006; LEE und PARK,
2018). Eines der groBten morphologischen Alleinstellungsmerkmale des rechten
Ventrikels ist seine starke apikale Trabekulierung. Der LV weist im Gegensatz dazu
lediglich eine feine Ausbildung an Trabekeln auf (ANDERSON et al., 2013). Aullerdem
bildet die Crista supraventrikularis eine klare Abgrenzung zwischen Trikuspidal- und
Pulmonalklappe, wéhrend im linken Ventrikel eine faserformige gleichmiBige

Verbindung zwischen Mitral- und Aortenklappe vorhanden ist (SAREMI et al., 2013).

1.2. Physiologie
Auch wenn der rechte Ventrikel nicht als einzelnes Element, sondern immer im
Zusammenspiel mit dem linken Ventrikel betrachtet werden muss, soll dennoch auf die

einzigartige Physiologie des RV eingegangen werden.

Die Funktion des RV besteht darin, venoses Blut aus dem Korperkreislauf zu erhalten
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und in die Pulmonalarterie weiterzuleiten. Unter normalen Bedingungen befordert er
dabei das gleiche Schlagvolumen wie der linke Ventrikel (HADDAD et al., 2008a). Die
rechtsventrikulére Auswurfphase startet mit der Kontraktion des Einflusstraktes, gefolgt
von dem apikalen Myokard und endet mit der Kontraktion des Ausflusstraktes
(DELL'ITALIA, 1991). Die Kontraktion erfolgt durch drei separate Mechanismen: 1)
das nach innen Wdlben der freien Wand, was den Effekt eines Blasebalgs auslost, 2) die
Kontraktion der longitudinalen Fasern, was eine Verkiirzung der Langsachse zur Folge
hat und 3) die Zugkraft auf die freie Wand sekundir zur linksventrikuldren Kontraktion
(JIANG, 1994; HADDAD et al., 2008a). Im Gegensatz zum LV spielt fiir die
Kontraktion des rechten Ventrikels weniger das Twisting und die Rotationsbewegung

eine Rolle, als vielmehr die longitudinale Verkiirzung (PETITJEAN et al., 2005).

1.2.1. Druck-Volumen-Verhiltnis

Die Abldaufe im rechten Ventrikel hidngen dabei maflgeblich von dem niedrigen
Gefdfwiderstand im Lungenkreislauf ab (SHEEHAN und REDINGTON, 2008). Die
Kontraktionsfahigkeit des RV ist zudem stark von seinen Ladebedingungen (,,loading
conditions*) abhéngig. Die kardiale Auswurfleistung des rechten Ventrikels entspricht
zwar der des LV, bendtigt dafiir aber nur ca. ein Fiinftel des Energieaufwandes. Dies
liegt zum einen und vor allem an dem Niederdrucksystem des Lungenkreislaufs und
zum anderen an dem einzigartigen Druck-Volumen-Verhiltnis des RV. Anhand von
biplanen Angiogrammen mit gleichzeitiger Druckmessung wurde die normale Druck-
Volumen-Relation des RV als Dreiecks- oder Trapezform definiert, mit undefinierten
Perioden isovolumetrischer Kontraktion und insbesondere isovolumetrischer
Relaxation (SHEEHAN und REDINGTON, 2008). Der Druck im rechten Ventrikel
erreicht frith seinen Hohepunkt, um danach schnell wieder abzufallen. Der Druckverlauf
im linken Ventrikel weist im Gegensatz dazu eher einen runden Verlauf auf (Abbildung
1). Die rechtsventrikuldre isovolumetrische Kontraktionszeit ist deutlich kiirzer als die
im LV, da der systolische Druck im RV sehr schnell den niedrigen Druck in der
Pulmonalarterie iibersteigt. Einige Studien zeigten aulerdem, dass der endsystolische
Fluss trotz eines negativen ventrikuldr-arteriellen Druckgradienten fortlaufen kann.
Dieses Phanomen, das als Hangout-Intervall bezeichnet wird, ldsst sich
hochstwahrscheinlich durch den Auftrieb des Blutes im Ausflusstrakt erkléren
(DELL'ITALIA und WALSH, 1988; DELL'ITALIA, 1991; SHEEHAN und
REDINGTON, 2008).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des normalen Druck-Volumen-
Verhiltnisses im linken (LV) und rechten Ventrikel (RV). Zu beachten ist der
weiter andauernde Auswurf des RV wihrend des Druckabfalls, das sog.
Hangout-Intervall (Pfeil) (SHEEHAN und REDINGTON, 2008)

1.2.2. Pumpleistung

Die systolische Funktion des rechten Ventrikels ist das Ergebnis aus Kontraktilitét,
Nachlast und Vorlast (HADDAD et al., 2008a). Die Pumpleistung des RV ist auBerdem
abhingig von Rhythmus, Synchronizitit der ventrikuldren Kontraktion und der
ventrikulo-ventrikuldren Interaktion (DELL'ITALIA, 1990; GOLDSTEIN et al., 1990;
SANTAMORE und DELL'ITALIA, 1998).

1.2.2.1. Nachlast

Die rechtsventrikuldre Nachlast stellt die Druckbelastung dar, welche der RV wihrend
des Auswurfs zu tiberwinden hat. Im Vergleich zum linken Ventrikel zeigt der RV dabei
eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber Nachlastinderungen (CHIN et al., 2005;
HADDAD et al.,, 2008a), da der RV an sein Gefdlbett mit niedriger Impedanz
»gekoppelt® ist (SHEEHAN und REDINGTON, 2008). Sogar relativ moderate
Anderungen im GeféBwiderstand der Lunge fiihren bereits zu einem Abfall der
Kontraktilitit und Auswurfleistung des RV (SHEEHAN und REDINGTON, 2008)
(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Die Reaktion des linken (LV) und rechten Ventrikels (RV) auf eine
experimentelle Erh6hung der Nachlast (HADDAD et al., 2008a)

1.2.2.2. Vorlast

Die Vorlast spiegelt die Druckbelastung vor der Kontraktion wider. Kommt es zu einer
Erhohung der rechtsventrikuldren Vorlast im physiologischen MalBle, hat dies sogar
einen positiven Effekt auf die Kontraktionsfdhigkeit des RV. Dies lédsst sich auf den
Frank-Starling-Mechanismus zuriickfiihren, welcher fiir eine Anpassung der
Herztétigkeit an kurzfristige Schwankungen von Druck und Volumen sorgt. Kommt es
jedoch zu einer liber das physiologische Mal} hinausgehende Erh6hung der Vorlast, wird
der LV zunehmend komprimiert und infolgedessen die globale Kontraktilitdt reduziert

(HADDAD et al., 2008a).

1.2.2.3. Rhythmus und Synchronizitit

Die Erhaltung eines Sinusrhythmus und einer atrio-ventrikuldren Synchronizitit ist vor
allem bei rechtsventrikuldrer Dysfunktion von Bedeutung. So werden beispielsweise
Vorhofflimmern oder ein kompletter AV-Block bei Menschen mit akutem Herzinfarkt
oder chronischer rechtsventrikulirer Insuffizienz schlecht toleriert (GOLDSTEIN et al.,
1990). Eine Asynchronitdt der Kontraktion der einzelnen Abschnitte des RV, wie es
beispielsweise bei der pulmonalen Hypertonie der Fall sein kann, fiihrt zu einem
erniedrigten kardialen Auswurf und klinischer Verschlechterung der Patienten

(KALOGEROPOULOS et al., 2008; MORITA et al., 2019)
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1.2.2.4. Ventrikulo-ventrikulire Interaktion

Da cine direkte mechanische Interaktion zwischen den beiden Ventrikeln stattfindet,
beeinflussen Grofe, Form und Compliance des einen Ventrikels auch die Eigenschaften
des anderen (SANTAMORE und DELL'ITALIA, 1998; HADDAD et al., 2008a). Die
Bedeutung des Zusammenspiels beider Ventrikel ist besonders groB, wenn es zu
Anderungen in den Druckverhiltnissen kommt, und spielt eine besondere Rolle bei der
rechtsventrikuldren Dysfunktion (HADDAD et al., 2008a). Dennoch kommt die
ventrikulo-ventrikuldre Interaktion sowohl wéhrend der Diastole als auch in der Systole

zum Tragen.

In der Systole ist vor allem das Septum fiir die Interaktion verantwortlich. In
verschiedenen Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass 20 — 40 % des
rechtsventrikuldren systolischen Druckes durch die Kontraktion des linken Ventrikels
zustande kommen (HOFFMAN et al., 1994; SANTAMORE und DELL'ITALIA, 1998).
Daraus resultiert, dass die systolische Funktion des RV bis zu einem gewissen Maf}
erhalten werden kann, wenn der linke Ventrikel beispielsweise durch eine myxomatdse
Mitralklappendegeneration in hyperdynamische Zustinde gerit (CHETBOUL und
TISSIER, 2012; POSER et al., 2017). In einem Experiment von Damiano et al. konnte
die Wirkung der kontralateralen Ventrikelkontraktion in einem gesunden Herzen
bewiesen werden: Bei elektrischer Entkoppelung des linken Ventrikels und
gleichzeitiger Kontraktion des rechten Ventrikels kam es nur zu einer geringen
linksventrikuldren Druckentwickelung. Im Gegensatz dazu fiihrte eine linksventrikulére
Kontraktion in einem elektrisch isoliertem RV zu einer ausgepriagten Druckentwicklung
(DAMIANO et al., 1991). Dies deutet darauf hin, dass die Geometrie des RV, der sich
in seiner Kurzachse um den LV legt, eine rechtsventrikuldre Verkiirzung bewirkt und
iiber das gemeinsame Septum zur Druckerzeugung im RV beitrdgt (SHEEHAN und
REDINGTON, 2008).

In der Diastole spielt das Perikard eine groBere Rolle. Kommt es zu einer akuten Druck-
oder Volumeniiberbelastung des rechten Ventrikels, verschiebt der dilatierte RV das
gemeinsame Septum in Richtung des linken Ventrikels. Die daraus resultierende
Anderung der linksventrikuldren Form fiihrt zu einer Steigerung der Spannung bzw.
,Enge* im Perikard. Infolgedessen kommt es zu einer verringerten Dehnbarkeit
(DELL'ITALIA, 1991; SANTAMORE und DELL'ITALIA, 1998) des LV und damit zu
einem niedrigeren Herzzeitvolumen (HADDAD et al., 2008a). Umgekehrt hat sich

gezeigt, dass eine linksventrikuldre Volumen- oder Druckiiberbelastung die Fiillung des
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RV in die spite Diastole umverteilt (TAYLOR et al., 1967; LEE, 1992).

1.3. Echokardiographische Beurteilung des rechten Ventrikels

Der Goldstandard zur klinischen Beurteilung des Herzens und des rechten Ventrikels in
der Human- und Tiermedizin stellt die Magnetresonanztomographie (MRT) dar
(CAPUTO etal., 1987; MARKIEWICZ et al., 1987; FRIES et al., 2019). Da es sich hier
aber um ein sehr aufwendiges und kostspieliges Verfahren handelt, welches beim Hund
stets eine Vollnarkose erfordert und nicht weitldufig zugédngig ist, hat die
Echokardiographie sich als Methode der Wahl zur Beurteilung der kardialen Funktion
durchgesetzt.

1.3.1. Generieren von Aufnahmen

Generell wird der RV aus einem modifizierten links apikalen Vierkammerblick
beurteilt. Dabei wird der Schallkopf einen Interkostalraum weiter nach kranial versetzt
und nach kaudal geneigt. Dabei ist darauf zu achten, eine Darstellung des
linksventrikuldren Ausflusstraktes zu vermeiden, um eine Verkiirzung des RV zu
verhindern. Um die Framerate zu erhohen und damit die Bildqualitit zu optimieren,

kann der Bildsektor verschmélert und die Eindringtiefe vermindert werden.

1.3.2. Subjektive Beurteilung

Aus dem links apikalen Vierkammerblick konnen bereits subjektive Eindriicke iiber
GroBe und Morphologie gewonnen werden. Generell gilt, dass ein normaler RV circa
1/3 der GroBe des LV hat und sich das interventrikuldre Septum vom linken zum rechten
Ventrikel einwdlbt. Die Wanddicke eines normaldimensionierten RV macht auflerdem
weniger als die Hélfte von der des LV aus (LANG et al., 2015; KILLICH, 2019). Zur

Verifizierung des subjektiven Eindrucks werden verschiedene Parameter herangezogen.

1.3.3.  Diastolische Messungen

Die Messungen werden zu verschiedenen Zeitpunkten im Herzzyklus generiert. Die
enddiastolischen Messungen erfolgen, wenn die Trikuspidalklappe nach der
Fiillungsphase geschlossen ist, da hier der rechte Ventrikel sein grofites Volumen
erreicht. Im Elektrokardiogramm (EKG) entspricht das circa dem Anfang des QRS-

Komplexes. Die diastolischen Parameter spiegeln die Volumenbelastung wider.

1.3.4. Systolische Messungen

Die endsystolischen Messungen erfolgen, wenn das Kammervolumen am geringsten ist.
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Auch hier ist die Trikuspidalklappe nach der Ejektionsphase noch geschlossen, im EKG
entspricht das ungefihr dem Zeitpunkt der T-Welle. Die systolischen Parameter geben

somit Auskunft {iber die Pumpleistung des rechten Ventrikels.

1.3.5.  Zweidimensionale Messungen
Die zweidimensionale (2D) Echokardiographie ist der Grundbaustein der Beurteilung
des rechten Ventrikels. Diese sind leicht zu akquirieren und es stehen verschiedene

konventionelle Messungen zur Verfiigung.

1.3.5.1. Flichenmessungen

Hier wird jeweils das Endokard des RV vom Anulus entlang der freien Wand bis zur
Apex und wieder zuriick zum septalen Anulus verfolgt. AnschlieBend wird die daraus
resultierende Fliche in cm? berechnet. Dabei werden die Papillarmuskeln und Trabekel
miteingeschlossen. Bestimmt wird die rechtsventrikuldre enddiastolische Fldche
(RVEDA) und die rechtsventrikuldre endsystolische Fliche (RVESA). Bei der
Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass Flachen gewichtsabhédngig sind und
mit zunehmender Gréfle bzw. steigendem Korpergewicht des Hundes grofer werden

(VISSER et al., 2015b; VEZZOSI et al., 2018a).

1.3.5.2. Fractional area change (FAC)
Aus den beiden Messungen RVEDA und RVESA kann zusitzlich die prozentuale

Anderung der Flichen von Diastole zu Systole bestimmt werden, was als fractional area

change (FAC) bezeichnet wird:

RVEDA — RVESA
FAC (%) = VDA x 100

FAC gewéhrt Aufschluss iiber die systolische Funktion des RV. In der Humanmedizin
weisen Werte < 35% auf eine RV systolische Dysfunktion hin (LANG et al., 2015). Fiir
RVEDA, RVESA und FAC existieren bereits Referenzwerte beim Hund (VISSER et
al., 2015b; MORITA et al., 2017).

1.3.6. Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)

Die tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) ist eine M-Mode Messung, die
Aufschluss iiber die rechtsventrikuldre longitudinale Funktion gibt. Im M-Mode
(Motion-Mode) erzeugt der Schallkopf einen einzigen Schallstrahl, welcher mit hoher
Pulsrepetitionsfrequenz arbeitet und damit eine hohe zeitliche Auflosung erzielen kann.

Entlang einer vertikalen Linie werden die kardialen Strukturen und deren Bewegungen
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in einer horizontalen Ebene gegen die Zeit aufgezeichnet. Es entsteht ein

eindimensionales Bild (KILLICH, 2019).

Fiir TAPSE wird die maximale, in longitudinaler Richtung zuriickgelegte Distanz in
Millimetern (mm) des lateralen Trikuspidalklappenanulus wiahrend der Systole
gemessen. Dabei wird der Cursor moglichst parallel zum Trikuspidalklappenanulus der
freien Wand ausgerichtet. Es sollte nicht die Klappe selbst oder das Myokard getroffen
werden, sondern das hyperechogene Faserskelett auf Hohe des lateralen
Trikuspidalklappenanulus. TAPSE ist abhingig vom Korpergewicht des untersuchten
Hundes und sollte immer dazu in Relation gesetzt werden (PARIAUT et al., 2012;
VISSER et al., 2015b; GENTILE-SOLOMON und ABBOTT, 2016; VISSER, 2017).
Es wurden bereits einige Referenzwerte fir TAPSE beim Hund verdffentlicht
(PARIAUT et al., 2012; VISSER et al., 2015b; MORITA et al., 2017; VISSER et al.,
2018).

1.3.7. Systolische Gewebegeschwindigkeit (TVI S’)

In der Doppler-Echokardiographie werden Flussrichtung- und Geschwindigkeit von
Blutfliissen untersucht. Mittels Gewebedoppler (TDI, tissue Doppler imaging) wird
dagegen die Bewegung des Myokards erfasst. Bei beiden Dopplerverfahren kann
zwischen farbkodiertem Doppler und Spektraldoppler, also cw (continuous wave) und
pw (pulsed wave) Doppler unterschieden werden (KILLICH, 2019). Beim PW-
Gewebedopplerverfahren wird nach Aktivierung des Gewebedopplers mittels eines
kleinen Messfensters der PW-Doppler in das Myokard gelegt. So wird die
Geschwindigkeit des Myokardgewebes an genau dieser Stelle gemessen (KILLICH,
2019).

Uber den PW-Gewebedoppler kann die Geschwindigkeit des Myokards (TVI, Tissue
velocity imaging) in cm/s am lateralen Trikuspidalklappenanulus wéhrend der Systole
(S’) gemessen werden. Dabei wird der Peak, also die maximale Geschwindigkeit der
S’-Welle, gemessen. Der PW-Doppler wird dabei an die gleiche Stelle wie bei TAPSE
positioniert. Alternativ kann TVI S’ auch iiber den Farbgewebedoppler generiert
werden. Diese Methode ist aber deutlich komplexer und zeitaufwendiger, da es eine
Nachbearbeitungsanalyse erfordert und das Ergebnis nicht direkt wéhrend der
Untersuchung vorliegt. Es sollte beachtet werden, dass die aus PW- und Farb-TDI-
Bildern abgeleiteten myokardialen Geschwindigkeiten nicht austauschbar sind

(VISSER, 2017). AuBerdem ist zu beachten, dass TVI S’ ebenfalls ein
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gewichtsabhéngiger Parameter ist, wie einige Studien gezeigt haben (KILLICH et al.,
2011; VISSER et al.,, 2015b), und hohere Werte mit steigendem Korpergewicht
annimmt. Es stehen Referenzwerte fiir den Hund zu Verfiigung (VISSER et al., 2015b;
MORITA et al., 2017).

1.3.8. Speckle-Tracking-Echokardiographie (STE)

Die Methode des Speckle-Trackings ist ein relativ neues Verfahren, bei dem die
Gewebeverformung  (Strain) des Herzens gemessen wird. Dazu werden
Gewebereflexionen (Speckle) anhand verschiedener Graustufen identifiziert und in
threm Verlauf im Herzzyklus verfolgt (Tracking). Die Gewebereflexionen entstehen
durch Ultraschallwellen, die an kleinen myokardialen Strukturen gestreut werden. Die
Positionsdanderung dieser Speckles im Vergleich zu ihrer Ausgangslage wird in Prozent
angegeben und entspricht dem Strain-Wert. Strain ist ein dimensionsloses Mal3, wobei
positive Werte eine Verldngerung oder Verdickung des Herzmuskels anzeigen und
negative Werte eine Verkiirzung oder Verdiinnung bedeuten (VISSER, 2017). Das Herz
als dreidimensionaler Korper weist Verformungen in alle Raumrichtungen auf
(D'HOOGE et al., 2000; ANGEL und DAGMAR, 2017): der longitudinale Strain ist die
Verformung des Herzens in der Langsrichtung, also von der Basis zur Apex. Dies fiihrt
zu negativen Werten, da die Kammerlidnge in der Systole kiirzer ist als in ihrer
Ausgangslage. Der radiale Strain bezieht sich auf die radiale Kontraktion oder
Verdickung der Wand, was zu einem positiven radialen Strain fiihrt, da der Durchmesser
der Wand mit der Kontraktion in der Systole zunimmt. Der zirkumferenzielle Strain
stellt die Myokardkontraktion entlang des kreisformigen Umrisses in der kurzen Achse
dar. Dieser ergibt negative Werte, da der Umfang des Ventrikels in der Systole abnimmt

(ANGEL und DAGMAR, 2017) (Abbildung 3).

Des Weiteren kann der Strain in den verschiedenen Wandschichten der Ventrikel
gemessen werden. So unterscheiden die meisten Softwares zwischen endokardialen und
epikardialen Strain, sowie der Kombination aus beidem. Aufgrund der bereits
beschriebenen besonderen Wandarchitektur des RV, ist hier besonders der longitudinale
Strain des Endokards von Bedeutung. Da die subendokardiale Schicht mit ihren
longitudinalen Fasern etwa 80% der RV-Kontraktion ausmacht (HO und
NIHOYANNOPOULOS, 2006; LEE und PARK, 2018), ist der endokardiale Strain der
wichtigste Faktor in der Beurteilung der rechtsventrikuléren Funktion (AMZULESCU
etal., 2019).
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Longitudinal deformation Circumferential deformation

Radial deformation

Abbildung 3: Die drei Hauptkomponenten der Herzverformung (LONCARIC et
al., 2018)

Zur Bestimmung des RV longitudinalen Strain werden zunidchst in der Endsystole
Punkte  entlang des  Endokards  gesetzt, beginnend am  lateralen
Trikuspidalklappenanulus ~ iiber die Apex und zuriick zum septalen
Trikuspidalklappenanulus. Der Vorgang wird anschlieBend in der Enddiastole
wiederholt. Die Software generiert danach automatisch Strain-Werte fiir alle sechs
Segmente des rechten Ventrikels: das basale, mittlere und apikale Segment der freien
Wand und des Septums. Der Durchschnitt aus allen sechs Segmenten ergibt dabei den
global right ventricular longitudinal strain (global RVLS), der Durchschnitt aus den drei
Segmenten der freien Wand den free wall right ventricular longitudinal strain (free wall
RVLS) (VISSER et al., 2015b; MORITA et al., 2019). In der Humanmedizin wird
empfohlen, vor allem letzteres als Standard Parameter zu verwenden (BADANO et al.,
2018). Obwohl das gemeinsame Septum einen wesentlichen Beitrag zur systolischen
Funktion des RV beitrigt, bleibt es in erster Linie ein Teil des linken Ventrikels
(BADANO et al., 2018). Einige Studien haben auBBerdem gezeigt, dass der RVLS der
freien Wand besser mit der mittels MRT ermittelten Ejektionsfraktion (EF) des RV
korreliert, als der globale RVLS (LEE und PARK, 2018). Es existieren bereits
Referenzwerte fiir Strain Messungen des rechten Ventrikels beim Hund, welche

allerdings mit einer Software fiir den linken Ventrikel generiert wurden (MORITA et
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al., 2017).

1.3.9.  Dreidimensionale Messungen

In der Humanmedizin riickt die transthorakale (TTE) 3D-Echokardiographie immer
mehr in den Vordergrund. Es wurde eine gute Ubereinstimmung zwischen der
volumetrischen Quantifizierung mittels kardialer MRT und 3D-TTE festgestellt, wobei
Letzteres in etwas kleineren Volumina resultierte (GOPAL et al., 2007; JENKINS et al.,
2007; VAN DER ZWAAN et al., 2011). Ahnliche Ergebnisse wurden in der
Tiermedizin erzielt (SIESLACK et al., 2014). Trotz der leichten Unterschéitzung scheint
die 3D-TTE eine gute, nicht-invasive Alternative fiir die Quantifizierung des

rechtsventrikuldren Volumens zu sein.

Fiir die Akquirierung von 3D-Volumina miissen zunidchst 3D-Aufnahmen mit einer
speziellen Matrix-Ultraschallsonde aufgenommen werden. Wahrend herkommliche
Sektor-Schallkdpfe aus lediglich 64-128 linear angeordneten Ultraschallelementen
bestehen, haben Matrix-Schallkopfe mehrere tausend Elemente in einer
zweidimensionalen Matrix verarbeitet. Dabei werden viele, zwei-dimensionale
Ultraschallbilder zeitgleich erstellt und zu einer drei-dimensionalen Struktur konstruiert
(BARTEL und MULLER, 2010). Frameraten von 20-40 Hertz (Hz) sollten fiir eine
ausreichende Bildqualitét erreicht werden (LASER et al., 2010). Eine simultane EKG-
Aufnahme ist dabei obligatorisch. AnschlieBend werden die Bilder mit Hilfe einer
Offline-Software (z.B. TomTec imaging software, 4D RV-Function) analysiert und die

Messungen durchgefiihrt.

1.3.9.1. 3D-Volumenmessungen

Die einzelnen Schritte in der Generierung von 3D-Modellen sind Software abhingig.
Generell werden anatomische Fixpunkte definiert und die Endokardgrenzen auf basaler,
medialer und apikaler Ebene in der Langs- und Kurzachse in der Enddiastole und
Endsystole von der Software automatisch verfolgt und bei Bedarf manuell angepasst.
Daraus ergibt sich ein bewegtes 3D-Modell iiber den Herzzyklus, welches das
enddiastolische (EDV) und das endsystolische Volumen (ESV), sowie das
Schlagvolumen (SV) des rechten Ventrikels berechnet. Bisher wurden keine
Referenzwerte fiir 3D EDV und ESV des rechten Ventrikels beim Hund erstellt. Es liegt
nahe, dass auch diese Parameter, &hnlich wie die Flachenbestimmung, einer

Gewichtsabhingigkeit unterliegen.
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1.3.9.2. Ejektionsfraktion (EF)
Aus den beiden Volumen Parametern EDV und ESV kann anschlieend die

Ejektionsfraktion (EF) wie folgt berechnet werden:

EDV — ESV
EF (%) = T X 100

Dieser in Prozent angegebene Wert ist ein globales MaB fiir die systolische Leistung des
RV (LANG et al., 2015) und hat bisher vor allem in der Humanmedizin gréfere
Bedeutung, beispielsweise in der Beurteilung von Patienten nach chirurgischen
Eingriffen an der Mitralklappe (MAFFESSANTI et al.,, 2012) oder -eines
Aortenklappenersatzes (LINDQVIST et al., 2012).
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2. Erstellen von Referenzwerten

Referenzintervalle (RI) sind ein wesentlicher Bestandteil der klinischen Diagnostik und
Entscheidungsfindung und stellen die geschitzte Verteilung aus einer gesunden
Population dar (FRIEDRICHS et al.,, 2012). Da das Stellen von Diagnosen oder
Therapieentscheidungen hiufig auf Werten beruhen, die aulerhalb der RI liegen, sollte
bei der Erfassung und Analyse von Referenzwerten (RW) mit Sorgfalt vorgegangen
werden. In der Humanmedizin bestehen aus diesem Grund allgemeine Richtlinien zum
Erstellen von Referenzwerten (LUMSDEN und MULLEN, 1978; OZARDA, 2016),
welche auch an die Veterindrmedizin angepasst wurden (FRIEDRICHS et al., 2012).
Die Richtlinien der American Society for Veterinary Clinical Pathology (ASVCP)
richten sich sowohl an die Verfasser von Referenzwerten, als auch an deren Nutzer, um
eine angemessene Anwendung bei ihrer Patientenpopulation sicherzustellen

(FRIEDRICHS et al., 2012).

2.1. Definieren der Population

Die Referenzpopulation und die Kriterien zur Feststellung des Gesundheitszustandes
miissen festgelegt werden. Dabei sollte die demographische Zusammensetzung der
Referenzpopulation die Tierpopulation reprdsentieren, fiir welche die RI verwendet

werden sollen (FRIEDRICHS et al., 2012).

2.1.1. Einschlusskriterien

Zunichst gilt es Auswahl- oder Einschlusskriterien festzulegen. Diese bestimmen,
welche Tiere eingeschlossen werden diirfen und wie der Gesundheitszustand iiberpriift
wird. Dazu zdhlen biologische Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Rasse, klinische
Faktoren wie Vorerkrankungen oder Medikamente und geografische Faktoren, wie
Umwelt oder klimatische Bedingungen (WALTON, 2001; FRIEDRICHS et al., 2012).
Zum Generieren von Referenzwerten bei echokardiographischen Parametern
beispielsweise ist es sinnvoll ausschlieBlich adulte ausgewachsene Tiere zu inkludieren,
da die kardialen Dimensionen andernfalls noch nicht in ihrem Wachstum abgeschlossen
sein konnten. Dabei kann das Verfahren zur Uberpriifung des Gesundheitszustandes eng
definiert sein (Anamnese und Allgemeinuntersuchung) oder umfangreich (vollstidndige
Blutuntersuchung, Bildgebung, Kotuntersuchung und klinische Nachuntersuchungen)

(FRIEDRICHS et al., 2012).
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2.1.2. Ausschlusskriterien

Zudem sollten Ausschlusskriterien festgelegt werden, um Tieren zu identifizieren, die
nicht mit einbezogen werden sollten. Hier kann zwischen biologischen und
physiologischen Kriterien, sowie moglicherweise verabreichten Medikamenten
unterschieden werden. Als biologische Faktoren gelten zum Beispiel, ob das Tier vor
der Untersuchung gefastet wurde oder einem erhohten Stresslevel exponiert war.
Physiologische Faktoren konnen verschiedene Krankheiten, Laktation oder Tréachtigkeit
sein. Medikamente konnen groBen Einfluss auf verschiedene untersuchte Parameter
haben (FRIEDRICHS et al., 2012). So sollte Tiere, welche fiir die Erstellung
echokardiographischer Parameter dienen, keine Medikamente erhalten, die Einfluss auf

das Herz-Kreislauf-System haben.

2.2 Festlegen der Populationsgrofie

Die Anzahl der Individuen, die fiir die Ermittlung von RW untersucht werden, sollte
frithzeitig in der Studie festgelegt werden (FRIEDRICHS et al., 2012). Dabei wird eine
Mindestanzahl von 120 Referenztieren empfohlen, um die Grenzen der
Referenzbereiche mit 90% Konfidenzintervallen (CI) bestimmen zu kénnen. Bei der
Festlegung der Anzahl der Tiere sollte stets der Ausschluss von AusreiBlern mit
einkalkuliert werden. In der Veterindrmedizin ist es oft tiblich und unvermeidbar, RI
anhand kleinerer Stichproben zu erstellen. Je kleiner der Stichprobenumfang, desto

groBer ist der Grad der Ungenauigkeit bei der Schitzung der Referenzgrenzen.

2.3. Datenerhebung

AnschlieBend folgt die Datenerhebung. Hier wird die vorher festgelegte Anzahl an
Tieren untersucht und die jeweiligen Parameter erhoben. Die Untersuchung der Tiere
sollte stets in einer standardisierten Weise erfolgen. So sollten beispielsweise entweder
alle oder keines der Tiere fiir eine echokardiographische Untersuchung sediert werden.
Die Tiere konnen dabei entweder im Rahmen einer routineméfBigen
Gesundheitsvorsorge in der tierdrztlichen Praxis vorgestellt werden oder deren Halter
aktiv zur Studienteilnahme eingeladen werden. In der Regel wird eine
Einverstindniserkldrung seitens der Halter unterschrieben, dass die Ergebnisse der

Untersuchung zu Studienzwecken verwendet werden diirfen.

2.4, Statistische Analyse
Nach der Erhebung der Daten erfolgt die statistische Auswertung. Dazu gehort die

grafische Darstellung der Daten, die Identifikation von Ausreilern und die Bestimmung
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von Referenzgrenzen. Dazu stehen verschiedene Programme, wie MedCalc® oder

SPSS® zur Verfligung.

2.4.1. Grafische Darstellung

Zunichst beginnt die grafische Darstellung der erhobenen Daten. Diese erfolgt meist
mittels Boxplot oder Dotplot. Es konnen dabei bereits die Verteilung der Daten
eingeschdtzt und potentielle Ausreifler erkannt werden (FRIEDRICHS et al., 2012).
Auch eine Korrelation zwischen einzelnen biologischen Faktoren, z. B. Korpergewicht
des Tieres und verschiedenen Parametern kann gezeigt werden. Ob eine
Normalverteilung der Referenzdaten vorliegt, kann ebenfalls anhand grafischer
Darstellungen wie Histogrammen bestimmt werden. Dazu werden hiufig verschiedene
Tests wie der Kolmogorov-Smirnov oder Shapiro-Wilk empfohlen. Sie geben an, ob die
Nullhypothese von einer Normalverteilung verworfen wird oder nicht (FIELD, 2017).
Mit groBer werdenden Stichproben werden die beiden Tests jedoch sensibler fiir
Ausreifler. Das bedeutet, dass durch minimale Abweichungen die Signifikanz so stark
abnimmt, dass die Nullhypothese von einer Normalverteilung féalschlicherweise
verworfen wird (FIELD, 2017). Somit fiihren die genannten Tests bei immer grofer
werdenden Stichproben immer zu einer Ablehnung der Normalverteilung. Aus diesem
Grund ist die Beurteilung der Verteilung von Datensétzen auf grafische Darstellungen
zu verlegen. Wird beispielsweise anhand eines Histogramms eine symmetrische
Verteilung dargestellt, kann von einem normalverteilten Datensatz ausgegangen werden

(FIELD, 2017).

2.4.2. Identifizieren von Ausreiflern

Die Identifizierung und Eliminierung von Ausreiflern sind wichtige Schritte bei der
Auswertung von Referenzdaten (FRIEDRICHS et al., 2012). Ausrei3er sind Werte, die
nicht zur zugrundeliegenden Verteilung gehoren. Dazu gehoren Extremwerte, die
entweder durch das Miteinbeziehen von nicht gesunden bzw. nicht reprisentativen
Tieren oder durch préanalytische, analytische oder postanalytische Fehler entstanden
sind (FRIEDRICHS et al., 2012). In der Echokardiographie sind dabei vor allem
postanalytische Fehler, beispielsweise Messfehler zu nennen. Extreme Ausreifler
wirken sich nachteilig auf die Bestimmung von Referenzgrenzen aus, insbesondere
wenn sie parametrisch berechnet werden (HORN et al., 2001). Wenn der
Gesundheitszustand der Individuen zweifelsfrei feststeht und keine Fehler in der

Analyse festgestellt wurden, sollte der Wert beibehalten werden. Ein generelles
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Ausschliefen von Ausreilern wird nicht empfohlen, da auch Werte im oberen oder
unteren Extrembereich in einer gesunden Population vorkommen kdénnen
(FRIEDRICHS et al.,, 2012). Die Identifizierung von Ausreilern beginnt mit der
Untersuchung des Histogramms. Wie bereits angesprochen, sollten an den Extremen
liegende Werte jedoch nicht willkiirlich eliminiert werden. Vielmehr sollten geeignete
statistische Methoden verwendet werden, um diese Werte als echte Ausreifler zu
verifizieren. Als ein gingiges Vorgehen ist dabei die Methode nach Tukey (BEYER,
1981) bekannt. Hier werden nach Ausreilern in beide Richtungen gesucht und diese
dabei in ,,outside und ,,far out™ Werte kategorisiert. Ein ,,outside“-Wert ist definiert als
ein Wert, der kleiner ist als das untere Quartil minus das 1,5-fache des
Interquartilsbereichs oder groBer als das obere Quartil plus das 1,5-fache des
Interquartilsbereichs (die "inneren Zéune"). Ein "far out"-Wert ist definiert als ein Wert,
der kleiner ist als das untere Quartil minus das Dreifache des Interquartilsbereichs oder
groBer als das obere Quartil plus das Dreifache des Interquartilsbereichs (die "dulleren
Zaune") (BEYER, 1981). Die detektierten Ausreifler sollten anschlieBend visuell
iiberpriift und auf analytische Fehler, z. B. Messfehler untersucht werden. Da mit diesen
statistischen Methoden moglicherweise nicht alle Ausreif3er identifiziert werden konnen
(SOLBERG und LAHTI, 2005), lassen sich Ausreiller-Werte in den Referenzdaten am
besten dadurch vermeiden, dass sichergestellt wird, dass alle eingeschlossenen Tiere
gesund sind und dass unbeabsichtigte pridanalytische und analytische Abweichungen

durch Einhaltung der Studienprotokolle vermieden werden (FRIEDRICHS et al., 2012).

2.43.  Berechnung der Referenzgrenzen

Konventionell umfassen RI die mittleren 95% der Referenzwerte und werden durch
obere und untere Referenzgrenzen definiert (FRIEDRICHS et al., 2012). Die geeignete
statistische Methode zur Bestimmung der Referenzgrenzen basiert dabei auf Anzahl und
Verteilung der Werte. Nichtparametrische Methoden werden empfohlen, wenn
mindestens 120 Werte verfiigbar sind. Dabei dienen das 2,5- und 97,5-Quantil als obere
bzw. untere Grenze. Wenn mindesten 120 Tiere verfligbar sind, kdnnen 90%
Konfidenzintervalle (CI) um diese Grenzen bestimmt werden. CI liefern einen
Schiatzwert flir die Unsicherheit der Grenzwerte und sind generell bei groBen
Stichproben enger gefasst. Wenn die CI das 0,2-fache der Breite des Rls betragen,
sollten zusitzliche Proben gesammelt werden (WAYNE, 2008). Wenn weniger als 120
Individuen verfiigbar sind, werden andere Methode herangezogen, um den CI zu

bestimmen. Hier ist als Beispiel das Bootstrapping-Verfahren zu nennen (WAYNE,
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2008). Bei dieser robusten Methode werden die Daten der Stichprobe verwendet, um
einen grofen Satz neuer ,,Bootstrap®“-Stichproben zu erstellen, indem einfach zufillig
zusitzliche Daten aus der urspriinglichen Stichprobe genommen werden (EFRON und
TIBSHIRANI, 1994). In jeder neuen Stichprobe, die jeweils den gleichen Umfang wie
die urspriingliche Stichprobe hat, werden somit einige Individuen doppelt oder sogar
mehrfach vorkommen, andere nicht. Die erwiinschten Grenzwerte werden in jeder
dieser Stichproben berechnet. Der Perzentil-Bootstrap wird abgeleitet, indem die 2,5-
und die 97,5-Perzentile der Bootstrap-Verteilung als 95%-Konfidenzintervall fiir die
betreffende Statistik verwendet werden. Dieses Perzentil-Intervall wird fiir die
Berechnung der Konfidenzintervalle fiir die Referenzgrenzen verwendet, wenn die
Schétzung nach der robusten Methode erfolgt (EFRON und TIBSHIRANI, 1994). Bei
einer Anzahl von weniger als 20 Individuen sollte von dem Erstellen von

Referenzwerten abgesehen werden (FRIEDRICHS et al., 2012).

2.4.4. Allometrische Skalierung

Manche Parameter weisen eine starke Korrelation mit biologischen Faktoren, wie z. B.
Korpergewicht des Hundes auf. Hier wire die einfache Bestimmung von oberen und
unteren Referenzgrenzen nicht ausreichend, da die Schwankung des Kdorpergewichts
von <2 kg bis >90 kg durch die Bandbreite an verschiedenen Rassen in dieser Spezies
enorm ist. Deshalb erfordern einige Parameter eine Normalisierung auf das
Korpergewicht des Hundes. Die Grundannahme ist, dass das Herzvolumen (z.B. EDV)
dabei linear mit dem Kdorpergewicht (KG) zusammenhingt, wéhrend Fldchen innerhalb
des Herzens (z.B. RVEDA) linear mit der Korperoberfliche (KG*?) und lineare
Abmessungen des Herzens (z.B. TAPSE) linear mit der Korperlinge (KG'3)
zusammenhéngen sollen (SISSON und SCHAEFFER, 1991; BAYON et al., 1994;
CORNELL et al., 2004). Eine grofe Stichprobe von Hunden mit einer grof3en
Bandbreite an KG ist erforderlich, um die korrekte Beziehung zwischen den
Herzdimensionen und einem Exponenten zu ermitteln. Wenn die Voraussetzungen einer
linearen Beziehung erfiillt sind, kann folgende allometrische Gleichung verwendet

werden, um den richtigen Exponenten fiir das Korpergewicht zu ermitteln:
Y =a x MP

In dieser Gleichung stellt Y ein MaB fiir die HerzgroBe (Volumen, Flidche oder lineare
Dimension) dar, M ist das Korpergewicht und a und b sind Konstanten, wobei a die

Proportionalitdtskonstante und b den Skalierungsexponenten darstellt (CORNELL et
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al., 2004). Um eine symmetrische Verteilung der Parameter zu erhalten, ist es sinnvoll,

diese vor der Modellschitzung einer logarithmischen Transformation zu unterziehen:
log(Y) = log(a) + blog(M)

Die Verwendung der allometrischen Skalierung in der Echokardiographie wurde
bereits untersucht, und auch die Anwendung dieser Technik bei Hunden wurde
diskutiert (SISSON und SCHAEFFER, 1991; BATTERHAM et al., 1999). Die
obenstehende Gleichung wurde bereits wiederholt verwendet, um Referenzwerte fiir
M-Mode-Messungen des linken Ventrikels beim Hund (CORNELL et al., 2004;
ESSER et al., 2020), sowie fiir verschiedene rechtsventrikuldare Parameter wie TAPSE,
RVEDA, RVESA oder TVI S’ zu generieren (VISSER et al., 2015b; VEZZOSI et al.,
2018a; MORITA et al., 2019).
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3. Pulmonale Hypertonie des Hundes

3.1. Definition

Pulmonale Hypertonie oder auch Lungenhochdruck ist allgemein durch einen mittleren
Druck der Pulmonalarterie von = 25 mmHg (Millimeter-Quecksilbersiule) im ruhenden
Zustand, gemessen mittels Rechtsherzkatheter-Untersuchung, definiert (HOEPER et al.,
2013).

3.2 Einteilung nach Atiologie
Bei der pulmonalen Hypertonie handelt es sich weniger um eine klar abzugrenzende
Krankheit, sondern viel mehr um einen Krankheitskomplex, welcher sich aus

verschiedenen Komponenten zusammensetzen kann.

3.2.1. Humanmedizin
In der Humanmedizin erfolgt die Klassifizierung der pulmonalen Hypertonie in fiinf
Gruppen, die &dhnliche pathologische und himodynamische Merkmale und

Therapieansitze aufweisen (SIMONNEAU et al., 2013).

3.2.1.1. Gruppe 1: Pulmonalerterielle Hypertonie (PAH)

In dieser Gruppe werden folgende Ursachen zusammengefasst: idiopathische PAH,
hereditire PAH, Arzneimittel- und toxininduzierte PAH und andere Ursachen, wie
beispielsweise kongenitale systemisch-pulmonale Shunts, HIV-Infektionen, portale
Hypertonie, Schistosomiasis oder Kollagenosen. In diese Gruppe implementiert werden
aulerdem  die  pulmonale  veno-okklusive  Erkrankung sowie die
pulmonalkapilldre Himangiomatose =~ und  abschlieBend  die  persistierende

pulmonalarterielle Hypertonie des Neugeborenen.

3.2.1.2. Gruppe 2: PH aufgrund Linksherzerkrankung
Hierzu gehoren die linksventrikuldre systolische und diastolische Dysfunktion,
Erkrankungen der Herzklappen, sowie kongenitale oder erworbene Einfluss- oder

Ausflusstrakt-Obstruktionen des linken Herzens und angeborene Kardiomyopathien.

3.2.1.3. Gruppe 3: PH aufgrund Lungenerkrankungen / Hypoxie
Zu dieser Gruppe werden die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, interstitielle
Lungenerkrankung, weitere restriktiv und obstruktiv gemischte Lungenerkrankungen,

Schlafapnoe-Syndrom, alveoldre Hypoventilation, chronische Hoéhenkrankheit und
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anlagebedingte Fehlbildungen gezéhlt.

3.2.1.4. Gruppe 4: PH aufgrund chronischer Thrombembolien
In dieser Gruppe befinden sich Patienten mit chronischer thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie, die nach akuten Lungenarterienembolien durch

bindegewebeartigen Umbau der Emboli entsteht.

3.2.1.5. Gruppe 5: PH mit unklaren oder multifaktoriellen Mechanismen
Dazu gehoren verschiedene hdmolytische Erkrankungen, sowie metabolische und
systemische Erkrankungen und weitere Krankheiten, wie beispielsweise chronisches

Nierenversagen oder fibrosierende Mediastinitis (SIMONNEAU et al., 2013).

3.2.2. Tiermedizin

Fiir die Tiermedizin kann diese Einteilung nur begrenzt iibernommen werden. Auf der
einen Seite entsprechen einige der oben genannten Krankheiten denen der
Veterindrmedizin. Auf der anderen Seite kommen andere jedoch nur selten oder gar
nicht vor bzw. werden nicht dementsprechend diagnostiziert. Und wieder andere
Erkrankungen, wie beispielsweise eine parasitidre Ursache fiir pulmonale Hypertonie,
sind in der Humanmedizin nicht beschrieben. So wurde in den neulich publizierten
ACVIM Richtlinien zur Diagnose, Klassifizierung, Therapie und Monitoring der
pulmonaler Hypertonie bei Hunden (REINERO et al., 2020) eine sinnvolle Anpassung
an die humanmedizinische Einteilung vorgenommen, sodass hier nun zwischen

insgesamt sechs Gruppen unterschieden wird.

3.2.2.1. Gruppe 1: Pulmonalerterielle Hypertonie (PAH)

Hier kommt es durch verschiedene Ursachen zu einer relativen Obstruktion des
Blutflusses proximal der Lungenkapillaren und dadurch zu einem erhdhten
GefaBwiderstand und infolgedessen zu Lungenhochdruck (BOSSONE et al., 2013).
Inhaltlich entspricht diese Gruppe zu grofen Teilen der Humanmedizin, hier
eingeschlossen werden: idiopathische PAH (ZABKA et al., 2006), hereditire PAH
(KOLM et al., 2004), Arzneimittel- und toxininduzierte PAH (BARMAN und ISALES,
1998) und andere Ursachen wie kongenitale kardiale Shunts (JOHNSON et al., 1999)
sowie pulmonale Vaskulitis (TURK et al., 1981) oder Amyloidose (FAUNT et al.,
1998). Des Weiteren werden pulmonale veno-okklusive Erkrankung sowie die
pulmonalkapilldre Himangiomatose (REINERO et al., 2019) in diese Gruppe

miteingeschlossen.



II. Literaturiibersicht 36

3.2.2.2. Gruppe 2: PH aufgrund Linksherzerkrankung

Als Folge einer dauerhaften linksatrialen Volumeniiberladung bei verschiedenen
Linksherzerkrankungen kommt es zu einem erhohten Lungenkapilldren-
Verschlussdruck und dadurch sekundér zu einem erhohten Lungendruck (REINERO et
al., 2020). Hier werden besonders fiir den Hund typische Linksherzerkankungen wie die
Dilatative Kardiomyopathie (PYLE et al., 2004), Myokarditis (JOHNSON et al., 1999),
Myxomatose Mitralklappendegeneration (MMVD) (SERRES et al., 2006; VISSER et
al., 2016) oder valvuldre Endokarditis (REINERO et al., 2020) zusammengefasst. Auch
jegliche Formen von angeborenen oder erworbenen Einfluss- oder Ausflusstrakt-
Obstruktionen, wie die Mitralklappendysplasie (KELLUM und STEPIEN, 2007) oder
die Mitraklappen- (LEHMKUHL et al, 1994) oder Aortenstenose, werden
beriicksichtigt (SWANN et al., 2014).

3.2.2.3. Gruppe 3: PH aufgrund Lungenerkrankungen / Hypoxie

Auch hier kann es beispielsweise durch eine Obstruktion unterschiedlicher Genese zu
einem erhohten Widerstand in den Lungengefiflen und demzufolge zu pulmonaler
Hypertonie kommen. Da in dieser Gruppe eine Vielzahl von Erkrankungen
berticksichtigt werden, sollen hier nur die wichtigsten und klinisch relevantesten
aufgefiihrt werden. In der Klinik héufig zu beobachten sind beispielsweise die chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankungen, wie der Tracheal- oder Bronchialkollaps
(MAZZOTTA et al., 2016; JAFFEY et al., 2019). Des Weiteren miissen interstitielle
Lungenerkrankungen (REINERO, 2019b, 2019a) wie Lungenfibrosen (NORRIS et al.,
2002; SCHOBER und BAADE, 2006) beriicksichtigt werden. Zudem konnen infektiose
Pneumonien (OKINE et al., 2018) oder diffuse pulmonale Neoplasien (JOHNSON et
al., 1999; BERTAZZOLO et al., 2002) dieser Gruppe zugeordnet werden. Auch im
Zusammenhang mit dem sog. ,,Brachycephalic airway obstructive syndrome* (BOAS)
bei brachycephalen Rassen ist die pulmonale Hypertonie beschrieben. Die zugrunde

liegende Pathogenese ist bislang noch ungekléart (REINERO et al., 2020).

3.2.2.4. Gruppe 4: PH aufgrund chronischer Thrombembolien

Zu dieser Gruppe zéhlen Erkrankungen, welche durch eine chronische Thromben- oder
Emboliebildung in den LungengefiBen zu einer Uberperfusion der nicht obstruierten
GefaBabschnitte fiilhren und damit sekundir eine pulmonale Hypertonie verursachen
konnen. Hierzu gehoren akute oder chronische pulmonale Embolien, Thrombosen oder

Thrombembolien (PRESTON und SULLIVAN, 2016; GOLOB et al., 2017).
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3.2.2.5. Gruppe 5: PH aufgrund parasitirer Erkrankungen

Diese Gruppe wurde von Reinero et al. fiir die Tiermedizin definiert, da hier eine
chronische Infektion mit Dirofilaria immitis (Herzwurm) oder Angiostrongylus
vasorum (Lungenwurm) zur Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie fithren kann.
Durch die parasitire Besiedelung der Lungengefille kann es zu einer chronischen
Endarteritis kommen, welche eine Verminderung des arteriellen Lumens nach sich zieht
und somit eine Obstruktion und Embolisation verursacht, was zu einer verminderten
Elastizitdt und Compliance der Gefifle und damit zu pulmonaler Hypertonie fithren

kann (BORGEAT et al., 2015a; SERRANO-PARRENO et al., 2017).

3.2.2.6. Gruppe 6: PH mit unklaren oder multifaktoriellen Mechanismen

In diese Gruppe fallen Patienten, welche zwei oder mehr Ursachen aus den Gruppen 1-
5 aufweisen, die zur Entstehung der pulmonalen Hypertonie beitragen. Zu dieser Gruppe
gehoren auch Umfangsvermehrung, die zu einer Kompression der Lungenarterien

fithren, wie zum Beispiel Neoplasien oder Pilzgranulome (REINERO et al., 2020).

Uber diese Einteilung der sechs Gruppen kann auch eine einfachere Unterteilung in
postkapilldre und prékapillire pulmonale Hypertonie vorgenommen werden. Ein
erhohter pulmonalarterieller Druck in Verbindung mit einem erhohten linksatrialen
Druck wird als postkapillire pulmonale Hypertonie bezeichnet. Diese tritt bei Hunden
mit Linksherzerkankungen (entspricht also Gruppe 2) auf, die einen erhdhten Druck im
linken Atrium aufweisen. Die pulmonale Hypertonie entwickelt sich dabei als Folge des
erhohten Druckes im linken Atrium, der wiederum die Druckbelastung des rechten
Ventrikels erhoht und damit indirekt die Entwicklung hdherer systolischer
rechtsventrikuldrer Driicke erforderlich macht (REINERO et al.). Prikapillare PH ist
dagegen durch einen erhohten pulmonalarteriellen Druck ohne einen erhohten

linksatrialen Druck definiert (Gruppe 1 und 3-6) (REINERO et al.).

3.3. Privalenz und Signalement

Die Préivalenz der pulmonaler Hypertonie beim Hund allgemein ist noch nicht bekannt
(REINERO et al., 2020). Es wird aber ein vermehrtes Vorkommen bei kleinen Rassen
mittleren und &lteren Alters beschrieben. Diese Verteilung ist vermutlich auf
Rasseprédisposition kleinerer Rassen fiir MM VD und chronische Lungenerkrankungen
zuriickzufithren (JOHNSON et al., 1999; PYLE et al., 2004; BACH et al., 2006;
KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Die Privalenz von pulmonaler Hypertonie bei
Hunden mit MMVD betrigt je nach Literatur Werte von 39 % (BORGARELLI et al.,
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2015) bis 14-53% (SERRES et al, 2006; KELLUM und STEPIEN, 2007;
GUGLIELMINI et al.,, 2010). Diese Diskrepanz ldsst sich moglicherweise auf
unterschiedliche =~ Grenzwerte  fiir  pulmonale  Hypertonie  anhand  der

Maximalgeschwindigkeit des Jets der Trikuspidalklappeninsuffizienz zuriickfiihren.

34. Pathophysiologie

Wie bereits beschrieben, gibt es zahlreiche Ursachen, welche zu pulmonaler Hypertonie
fiihren konnen. Hier sind besonders drei Mechanismen zu nennen: kardiale Links-
Rechts-Shunts, erhohter Gefillwiderstand oder aber erhohter Druck in den
Pulmonalvenen (KLODELL, 2005). Pathophysiologisch kommt es zu einem
Ungleichgewicht verschiedener Faktoren, welche fiir die Regulation von
Vasodilatation, Vasokonstriktion, Thrombozytenaktivierung oder der Proliferation

glatter Muskelzellen zustindig sind (STEPIEN, 2009).

3.4.1.  Alveolire Hypoxie

Die Lungengefdfie reagieren auf alveolidre Hypoxie physiologisch mit Vasokonstriktion.
Dieses Prinzip, auch als Euler-Liljestrand-Mechanismus bekannt, ermdglicht das
Umleiten des Blutflusses in besser oxygenierte Areale und optimiert somit den
Gasaustausch (MARSHALL et al., 1981). Vasokonstriktion als Antwort auf Hypoxie
ist einzigartig in den Lungengefillen vorzufinden. Die Gefdlle des Kdorperkreislaufs
reagieren auf Hypoxie in der Regel mit Vasodilatation. Diese unterschiedlichen
Reaktionen auf Hypoxie sind auf gegensétzliche Funktionen der Sauerstoffaufnahme-
bzw. Abgabe im Lungen- bzw. Korperkreislauf zuriickzufiihren (SOMMER et al.,
2008). Ist dieser Mechanismus in akuten Zustinden der alveoldren Hypoxie als
physiologisch zu erachten, so fiihrt er bei Zustinden chronischer Hypoxie, wie
beispielsweise bei Lungenfibrosen oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, zu
einer dauerhaften Vasokonstriktion der LungengefiBe. Dies kann wiederum zu
vaskuldren Umbauprozessen, sog. Remodeling, und damit zu pulmonaler Hypertonie

fiihren (SOMMER et al., 2008).

3.4.2.  Prostazyklin / Thromboxan

Prostazyklin und Thromboxan A2 gehoren zu der Gruppe der Eicosanoiden, welche
auch andere Mediatoren wie Prostaglandine und Leukotriene beinhaltet. Beide werden
von den Endothelzellen aus Arachidonsdure gebildet. Prostazyklin induziert unter
anderem eine Vasodilatation und hemmt die Thrombozytenaggregation, weshalb ihm

eine kardioprotektive Wirkung zugesprochen wird (MITCHELL et al., 2014).
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Patienten mit PH weisen zum einen ein reduziertes Vorkommen von Vasodilatatoren,
unter anderem Prostazyklin, zum anderen ein vermehrtes Vorkommen von
Vasokonstriktoren auf (MITCHELL et al., 2014). So konnten in einer Studie aus der
Humanmedizin bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie eine verminderte
Ausscheidung von Prostazyklinmarkern iiber den Urin, sowie eine vermehrte
Ausscheidung von Thromboxan-A2-Markern festgestellt werden (CHRISTMAN et al.,
1992b). Diese Erkenntnis geht einher mit der reduzierten Prostazyklinproduktion in der
Lunge bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie (TUDER et al., 1999). In einem
Rattenmodell konnte auflerdem gezeigt werden, dass die Verabreichung von
Prostazyklinsynthasegenen in Form einer Stammzellentherapie vor der Entwicklung
einer experimentell induzierten pulmonalen Hypertonie schiitzen kann (TUDER et al.,
1999; ZHOU et al.,, 2013). Dieser Mechanismus ldsst sich wie folgt erkldren:
Prostazyklin bindet an seinen Oberflachenrezeptor, den sog. IP-Rezeptor. Durch diesen
G-Protein-gekoppelten Rezeptor kommt es zur Aktivierung der Adenylatcyclase, die
wiederum fir die Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP) in zyklisches
Adenosinmonophosphat (cAMP), ein wertvoller zelluldrer Botenstoff, zustdndig ist.
Dieser Signalstoff vermittelt verminderte Proliferation und eine Relaxation der glatten
Muskulatur, sowie eine reduzierte Thrombozytenaktivitit durch Regulation des

Calciumspiegels (TUDER et al., 1999; LAN et al., 2018).

Thromboxan A2 hingegen, welches hauptsdchlich in Thrombozyten vorkommt, weist
gegensitzliche Eigenschaften zu Prostazyklin auf: es wirkt vasokonstriktiv an der
glatten Muskulatur der Lungengefdfle und fiihrt {iber einen G-Protein-gekoppelten
Rezeptor zur Thrombozytenaggregation (CHRISTMAN et al., 1992b). Somit scheint
ein Ungleichgewicht zwischen der Freisetzung dieser beiden Mediatoren eine wichtige
Rolle bei der Pathophysiologie der pulmonalen Hypertonie zu spielen (CHRISTMAN
etal., 1992b).

3.43. Endothelin

Als Endotheline werden Peptidhormone bezeichnet, welche zum iiberwiegenden Teil
im Endothel von Blutgefdlen synthetisiert werden. Hierbei konnen drei Endothelin-
Varianten unterschieden werden: Endothelin-1 (ET-1), Endothelin-2 und Endothelin-3,
wobei ET-1 die starkste vasokonstriktive Wirkung am Herz-Kreislauf-System aufweist
(YANAGISAWA et al, 1988). Dabei wird Endothelin durch das Endothelin-
konvertierenden Enzym aus seinem Vorldufer Big —ET-1 gebildet. Anschlielend bindet

Endothelin an seinen ebenfalls G-Protein-gekoppelten Rezeptor, dessen beiden
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Subtypen als ET-A und ET-B Rezeptor zusammengefasst werden (RUBANYI und
POLOKOFF, 1994). Kommt es zu einer Aktivierung des ET-A Rezeptors an der glatten
Muskulatur, wird Vasokonstriktion, Hypertrophie, Proliferation, Zellmigration und
Fibrose induziert. Der ET-B Rezeptor fiihrt zu einer Vasokonstriktion in der glatten
Muskulatur, sowie zu einer Prostazyklin-induzierten Vasodilatation am Endothel
(RUBANYT und POLOKOFF, 1994; LAN et al., 2018). Bei der pulmonalen Hypertonie
kommt es zu einer vermehrten Expression von ET-A und ET-B in der glatten
Muskulatur, sowie verminderter Expression von ET-B am Endothel (TABIMA et al.,
2012). Diese These unterstiitzen die Erkenntnisse von UCHIDE et al., hier konnten
signifikant hohere ET-1 Plasmaspiegel bei Hunden mit Dirofilaria immitis Infektionen
festgestellt werden (UCHIDE und SAIDA, 2005). Des Weiteren konnten erhohte ET-1
Plasmaspiegel in Patienten mit sowohl primdrer, als auch sekundirer pulmonaler
Hypertonie festgestellt werden (STEWART et al.,, 1991) sowie eine Korrelation
zwischen ET-1 Plasmaspiegeln und Schweregrad der pulmonalen Hypertonie beim

Menschen (RUBENS et al., 2001).

3.44. Stickstoffmonoxid

Das farb- und geruchlose Gas Stickstoffmonoxid (NO) gehort zu der Gruppe der
Stickoxide. Es wird in Endothelzellen von der endothelialen Stickstoffmonoxid-
Synthase (eNOS) aus der Aminosdure L-Arginin gebildet (LAN et al., 2018). In der
glatten Muskulatur der Lungengefdfle bindet es an die Guanylatzyklase, welche
wiederum Guanosintriphosphat (GTP) zu zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP)
umwandelt. Dieser zelluldre Botenstoff induziert Vasodilatation sowie Relaxation der
glatten Muskulatur der Lungengefdfle (ICHINOSE et al., 2004; LAN et al., 2018).
AuBerdem hemmt NO die Proliferation glatter Muskelzellen in den Lungengefilen, die
Thrombozytenaggregation und damit die Thromboseneigung (RUBANYI und
POLOKOFF, 1994). Katabolisiert wird cGMP durch die Phosphodiesterase 5 (PDE 5),
welche eine vermehrte Expression bei experimenteller pulmonaler Hypertonie aufweist
(BLACK et al., 2001). Der vermehrte Abbau des cGMP trigt so zu einer verminderten
vasodilatierenden Reaktion auf endogenes NO bei (STEPIEN, 2009).

Bei Patienten mit PH wird auflerdem eine verminderte Bioverfiigbarkeit von NO
festgestellt (LAN et al., 2018). Die Folgen sind Vasokonstriktion, vermehrte
Proliferation glatter Muskelzellen, sowie Entziindung und Thrombosen. Wurde dies
zundchst auf eine verminderte eNOS-Expression zuriickgefiihrt, hat man in neueren

Studien doch dhnliche Resultate bei stabiler eNOS-Aktivierung festgestellt (GIAID und
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SALEH, 1995; ZHAO et al., 2009). Eine mdgliche Erklarung fiir diesen Widerspruch
konnten Reaktive Sauerstoffspezies darstellen, welche zu einer Hemmung der eNOS

fihren und somit endotheliale Dysfunktion, Vasokonstriktion und Remodeling

bedingen (ALP und CHANNON, 2004; LAN et al., 2018).

3.45. Weitere Faktoren

Neben diesen genannten Faktoren, die sicherlich eine tragende Rolle bei der
Pathophysiologie pulmonaler Hypertonie spielen, sollen im Folgenden noch weitere
Elemente erldutert werden, welche ebenfalls einen Effekt bei der Entstehung pulmonaler

Hypertonie haben konnen.

Zum einen ist hier der Neurotransmitter Serotonin zu nennen, der von Thrombozyten
transportiert wird und unter anderem eine Rolle in der Himostase spielt. Kommt es zur
Thrombozytenaggregation, wird Serotonin freigesetzt und induziert eine
Vasokonstriktion (AC und JE, 2006). AuBBerdem kann Serotonin als Wachstumsfaktor
fungieren und eine Hypertrophie der glatten Muskulatur und Umbauprozesse in den

Lungengefifen hervorrufen (EDDAHIBI et al., 2001).

Des Weiteren scheint das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) eine Rolle zu
spielen (MARON und LEOPOLD, 2014). So wird dieses bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie aktiviert und induziert kardiopulmonale Umbauprozesse, welche zum
Fortschreiten der Erkrankung beisteuern konnen. So ldsen Angiotensin II und
insbesondere Aldosteron vermehrte Proliferation und vaskuldre Hypertrophie sowie

kardiovaskulére Fibrose aus (MARON und LEOPOLD, 2014).

3.5. Auswirkung auf den rechten Ventrikel

Als Reaktion auf die beschriebenen pathophysiologischen Vorginge kommt es im
rechten Ventrikel zu zahlreichen reaktiven Umbauprozessen, dem sog. Remodeling. Die
Beziehung zwischen der Wandspannung, der Wanddicke und dem auf sie einwirkenden

Druck ldsst sich durch das Laplace-Gesetz ausdriicken:

Wobei K der Wandspannung entspricht, P dem transmuralen Druck, r dem
GefiaBwiderstand und d der Wanddicke (BOGAARD et al., 2009). Dieser
Zusammenhang ist sehr wichtig fiir das Verstindnis vieler physiologischer und

pathophysiologischer Vorgénge am Herzen. Das Laplace-Gesetz besagt zum Beispiel,
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dass eine erhohte Wandspannung, die durch erhohten transmuralen Druck erzeugt
wurde, wieder gesenkt werden kann, indem das Myokard hypertrophiert (BOGAARD
et al., 2009).

3.5.1.  Adaptive Hypertrophie

Die diinnere Wand des rechten Ventrikels und seine besondere Form erlauben eine
schnelle Adaption an Anderungen in Vor- oder Nachlast (BOGAARD et al., 2009). Da
eine Erhohung der Wandspannung nicht nur den myokardialen Sauerstoffbedarf erhoht,
sondern auch die myokardiale Perfusion beeintriachtig, ist eine wichtige Anpassung des
rechten Ventrikels auf den hohen Druck der PH eine VergroBerung der Wanddicke
durch Anhdufung von Muskelmasse (Hypertrophie) und die Annahme einer runderen
Form (BOGAARD et al., 2009). Die Zunahme der ventrikuldren Masse, die durch einen
Anstieg der Nachlast induziert wird, ist in erster Linie das Ergebnis einer
Proteinsynthese und einer Vergroferung der Zellen durch Hinzufiigen von Sarkomeren
(BOGAARD et al, 2009). Ein Anstieg der Nachlast wird durch bestimmte
EiweiBmolekiile, sog. Integrine, und durch die Dehnung aktivierter lonenkanile in
Kardiomyozyten wahrgenommen. Integrine sind Molekiile, die sowohl an die
extrazellulire Matrix als auch an das Zytoskelett gebunden sind, wodurch sie
mechanischen Stress in intrazelluldre chemische Signale umwandeln kdnnen, die an der
Synthese von kontraktilen Proteinen beteiligt sind (ROSS et al., 1998; KATSUMI et al.,
2004). Die Proteinsynthese in den Kardiomyozyten wird darauthin durch
neurohormonelle Einfliisse verstdrkt, z.B. durch die Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems (BOGAARD et al., 2009).

3.5.2. Dilatation und verminderte Kontraktilitit

Der rechte Ventrikel ist nicht in der Lage, einer lang anhaltenden Druckiiberbelastung
standzuhalten (BOGAARD et al., 2009). Aufgrund funktioneller oder struktureller
Verianderungen der Kardiomyozyten nimmt die Kontraktionskraft des Herzens ab und
der RV dilatiert. Da die erhohte Wandspannung, die aus der rechtsventrikuldren
Dilatation resultiert, den myokardialen Sauerstoffbedarf erhoht und gleichzeitig die
Perfusion des RV verringert, entsteht ein Teufelskreis aus weiter verminderter
Kontraktilitit und Dilatation (BOGAARD et al., 2009). Verschiedene Faktoren, wie
eine gestorte neurohormonelle Signaliibertragung, die unkontrollierte Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies sowie iiberschiefende Entziindungsreaktionen konnen die

Entwicklung einer Rechtsherzinsuffizienz bei PH beschleunigen. Die Mechanismen, die
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dem Ubergang von Hypertrophie zur Dilatation zugrunde liegen, sind noch nicht final
definiert (BOGAARD et al., 2009). Moglicherweise sind die myokardialen
regulatorischen Proteine Troponin, Tropomyosin und Tropomodulin ebenfalls an der
Pathophysiologie beteiligt (ADAMCOVA et al., 2006). Der Abbau von Troponin-
Untereinheiten spielt wahrscheinlich eine funktionelle Rolle bei der ischdmischen
Kardiomyopathie (BOGAARD et al., 2009). Die Phosphorylierung von Troponin T
durch die Proteinkinase C hemmt die Bindung von Troponin T an Tropomyosin, was

zur Hemmung der kontraktilen Leistung beitragen kann (BOGAARD et al., 2009).

3.6. Klinische Prisentation

Da PH beim Hund als primére Erkrankung oder aber in den meisten Féllen als sekundire
Begleit- bzw. Folgeerkrankung auftritt, konnen Signalement, Anamnese und klinische
Befunde und Symptome die zugrunde liegende Erkrankung widerspiegeln (REINERO
et al., 2020).

3.6.1. Symptome

Johnson et al. untersuchten 53 Hunde mit pulmonaler Hypertonie auf klinische
Charakteristika (JOHNSON et al., 1999). Wihrend ein Teil der Hunde mit PH sich
asymptomatisch (13 %) prasentierten, konnten Johnson et al. hiufig eine oder mehrere

der folgenden Symptome beobachten:

Bei rund 30 % der Hunde wurde Husten beschrieben, wobei dies vermutlich durch eine
zugrundeliegende respiratorische Erkrankung bedingt ist. Circa 45 % der Hunde
préasentierten sich mit Leistungsinsuffizienz und 28 % bzw. 23 % mit Dyspnoe bzw.

Synkopen (JOHNSON et al., 1999).

3.6.2.  Befunde der Allgemeinuntersuchung

Johnson et al. konnten bei 83 % der Hunde ein Herzgerdusch feststellen (JOHNSON et
al., 1999), wovon der GroBteil (59 %) als systolisches Herzgerdusch auf Hohe der
Mitralklappe identifiziert wurde, gefolgt von einem systolischen Herzgerdusch auf
Hohe der Trikuspidal- (30 %), Aorten- (5 %) und Pulmonalklappe (5 %). Gelegentlich
kann auch ein diastolisches Herzgerdusch als Folge einer Pulmonalklappeninsuffizienz

bei Hunden mit hochgradiger PH festgestellt werden (GALIE et al., 2008).

Weitere mogliche klinische Befunde waren Aszites (26 %) als Folge von
Rechtsherzversagen, sowie ein abnormer Befund bei der Auskultation der Lunge (23 %)

(JOHNSON et al., 1999). Pathologische Befunde der Auskultation konnen pfeifende



II. Literaturiibersicht 44

Atemgerdusche oder auch Crackeln sein. Letzteres kann ein Hinweis auf eine
interstitielle Lungenerkrankung, insbesondere Lungenfibrose (REINERO et al., 2020),
oder auf eine hochgradige Bronchomalazie bzw. ein Lungenodem sein (ADAMAMA-
MORAITOU etal., 2012; CLERCX et al., 2018; REINERO, 2019b). Zyanosen konnten
bei 15 % (JOHNSON et al., 1999) der Hunde festgestellt werden, bedingt entweder
sekundér durch eine fortgeschrittene Lungenerkrankung oder durch eine angeborene
Herzerkrankung, die zu einem Rechts-Links-Shunt gefiihrt hat (REINERO et al., 2020).
Seltener konnte auBBerdem eine Jugularvenenstauung (9 %) festgestellt werden, welche

auf einen erhohten Druck im rechten Vorhof hinweist (JOHNSON et al., 1999).

3.7. Diagnose

Die Ziele der diagnostischen Mittel bei pulmonaler Hypertonie bestehen darin, die
zugrunde liegende Atiologie zu identifizieren, den Grad der PH zu quantifizieren,
Anzeichen fiir himodynamische Beeintrachtigungen zu bewerten und die Prognose des
Patienten zu  unterstiitzen (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Die
Rechtsherzkatheteruntersuchung ist zwar die genaueste Methode zur Diagnose der PH,
steht aber fiir den klinischen Routineeinsatz oft nicht zur Verfiigung. Ergénzende
Untersuchungen, einschlieBlich Thorax-Rontgen, Elektrokardiographie und Messung
von Biomarkern, konnen den Nachweis einer PH unterstiitzen und Aufschluss iiber
begleitende oder ursdchliche Erkrankungen bei einem einzelnen Patienten geben.
Echokardiographische Untersuchungen liefern bei den meisten klinischen Patienten die

Diagnose (KELLIHAN und STEPIEN, 2010).

3.7.1.  Rechtsherzkatheteruntersuchung

Der Goldstandard in der Humanmedizin fiir die Diagnose der pulmonalen Hypertonie
ist die Untersuchung mittels Rechtsherzkatheter (CHEMLA et al., 2002). Mithilfe dieser
Methode kann der Schweregrad der Erkrankung sowie die Folgen hinsichtlich der
Funktion des rechten Ventrikels und der Umfang der Vasodilatation festgestellt werden.
In der Humanmedizin ist dies auBerdem der bestimmende Faktor beziiglich der

Prognose des Patienten (CHEMLA et al., 2002).

Auch in der Tiermedizin gilt die Untersuchung mittels Rechtsherzkatheter als
Goldstandard fiir die Diagnose der pulmonalen Hypertonie (STEPIEN, 2009), auch
wenn es sich hierbei um ein invasives und technisch aufwendiges Verfahren handelt und
somit in der Veterindrmedizin nicht routinemdBig zur Verfiigung steht (STEPIEN,

2009). Mit Hilfe der Katheteruntersuchung kénnen verschiedene Parameter bestimmt
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werden wie beispielsweise der Druck in der Pulmonalarterie wihrend der Systole
(sPAP), welcher beim gesunden Hund einen Wert von 30 mmHg nicht tibersteigen sollte
(STEPIEN, 2009; AKABANE et al., 2019). AuBlerdem kann der mittlere Druck in der
Pulmonalarterie (mPAP) genauso wie der Druck in der Diastole bestimmt werden.
Letzterer sollte einen Wert von 19 mmHg nicht {iberschreiten (Abbildung 4)
(O'CALLAGHAN und MCNEIL, 2008; STEPIEN, 2009). Zur Unterscheidung von pré-
und postkapillirer pulmonaler Hypertonie kann auflerdem zusétzlich der
pulmonalkapilldre Wedge-Druck, oder auch Lungenkapillarenverschlussdruck (PCWP,
pulmonary capillary wedge pressure), hinzugezogen werden (REINERO et al., 2020).
Dieser ldsst Riickschliisse auf die Fiillungsdriicke im Lungenkreislauf und somit im
linken Atrium ziehen und gilt in der Humanmedizin bei Werten tiber 15 mmHg als
erhoht (AL-OMARY et al., 2020). Ein erhohter Druck in der Pulmonalarterie in
Kombination mit einem erhohten PCWP wird also als postkapillire pulmonale

Hypertonie bezeichnet (JARDIN et al., 1997; REINERO et al., 2020).

Aus dem PCWP ergibt sich auch der pulmonale GefaBwiderstand (PVR) (CHEMLA et
al., 2015):

mPAP — PCWP
X
Herzzeitvolumen (CO)

PVR = 80

So wird prikapilldre pulmonale Hypertonie als erhdhter Druck in der Pulmonalarterie
in Kombination mit einem erhdhten pulmonalen GefaBwiderstand in Abwesenheit eines

erhohten Fiillungsdruckes im linken Atrium definiert (REINERO et al., 2020).
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Abbildung 4: Der pulmonalarterielle Druck bei a) gesunden Individuen und b)
pulmonaler Hypertonie (SAOUTI et al., 2010)

3.7.2.  Echokardiographie
Die Echokardiographie stellt die nichtinvasive Standardmethode zur Diagnose der

pulmonalen Hypertonie dar (KELLIHAN und STEPIEN, 2010).

So gibt es verschiedene echokardiographische Parameter, welche Hinweise auf eine
pulmonale Hypertonie geben konnen: neben Merkmalen im zweidimensionalen Bild
stellt die Dopplermessung einer moglichen Trikuspidal- bzw.
Pulmonalklappeninsuffizienz den wohl wichtigsten Anhaltspunkt fiir das
Vorhandensein einer pulmonalen Hypertonie dar. Weitere Verfahren wie beispielsweise
die Untersuchung mittels Gewebedoppler liefern dabei ergénzende Hinweise

(KELLIHAN und STEPIEN, 2010).

Es sollte jedoch stets bedacht werden, dass es sich bei allen Parametern der
Echokardiographie hinsichtlich der pulmonalen Hypertonie lediglich um Hinweise bzw.
Schétzungen handelt, da eine endgiiltige Diagnose stets die Untersuchung mittels

Rechtsherzkatheter erfordert (REINERO et al., 2020).

3.7.2.1. Zweidimensionale Befunde
Bereits in der Standarduntersuchung der Echokardiographie sind bestimmte Befunde
hinweisend auf das mogliche Vorhandensein einer pulmonalen Hypertonie. So kommt

es zum Beispiel zu einer Abflachung des interventrikuléren Septums, besonders in der
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Systole, wenn der rechtsventrikuldre Druck den Druck im linken Ventrikel iibersteigt
(KELLIHAN und STEPIEN, 2010; REINERO et al.). Bei prékapillairer PH kann es
aullerdem zu einer Volumenunterladung bzw. einer Abnahme der linksventrikuldren
Dimensionen kommen. Ein weiterer moglicher Befund ist ein vergroferter Durchmesser
der Pulmonalarterie. Bei Hunden mit mittel- bis hochgradiger PH kann eine Erweiterung
der Pulmonalarterie festgestellt werden (KELLUM und STEPIEN, 2007; SERRES et
al., 2007; KELLIHAN und STEPIEN, 2010; VISSER et al., 2016). Dabei kann der
Durchmesser des Hauptstammes der Pulmonalarterie ins Verhdltnis zum Durchmesser
der Aorta in der rechtsparasternalen Kurzachse gesetzt werden (PA:Ao) und so eine
abnormale Grof3e der Pulmonalarterie festgestellt werden. Ein PA:Ao-Verhéltnis iiber
0.98 wiesen dabei auf eine Erweiterung der Pulmonalarterie hin (SERRES et al., 2007).
Eine Dilatation des rechten Atriums (GENTILE-SOLOMON und ABBOTT, 2016;
VEZZOSI et al., 2018b) und der kaudalen Hohlvene (GENTILE-SOLOMON und
ABBOTT, 2016) konnen ebenfalls hinweisend auf das Vorhandensein einer PH sein.

3.7.2.2. Trikuspidalklappeninsuffizienz

In der Systole entspricht der Druck in der Pulmonalarterie dem des rechten Ventrikels
(KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Dies kann jedoch nur angenommen werden, wenn
keine  rechtsventrikuldre  Ausflusstraktobstruktion wie  beispielsweise eine
Pulmonalklappenstenose vorhanden ist. So wird die quantitative Schétzung einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz mittels CW-Doppler herangezogen, um den
transvalvuldren Druckgradienten zwischen rechtem Atrium und rechtem Ventrikel zu
ermitteln (TRPG, tricuspid regurgitation pressure gradient). Die maximale
Flussgeschwindigkeit des Jets der Insuffizienz in m/s (Meter pro Sekunde) wird durch
die vereinfachte Bernoulli-Gleichung wie folgt in den Druckgradienten umgewandelt

(FLEMING und ETTINGER, 2006; HSU und SANDFORD, 2007):

mh 2
Druckgradient (mmHg) = Flussgeschwindikeit (?) X 4

Anhand der maximalen Flussgeschwindigkeit bzw. des Druckgradienten erfolgt
aulerdem die Einteilung in Schweregrade (JOHNSON et al., 1999; SCHOBER und
BAADE, 2006; KELLUM und STEPIEN, 2007). Bei einem TRPG zwischen 36-50
mmHg wird die PH als geringgradig eingestuft, bei einem TRPG zwischen 51-75 mmHg
als mittelgradig und bei einem TRPG-Wert > 75 mmHg als hochgradig (BORGARELLI
etal., 2015; VISSER et al., 2016; VEZZOSI et al., 2018a).
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In der Humanmedizin gibt es widerspriichliche Erkenntnisse beziiglich der Genauigkeit
von Schitzungen mittels Doppler-Messungen im Vergleich zur
Rechtsherzkatheterisierung: Weisen manche Studien eine gute Ubereinstimmung
(YOCK und POPP, 1984; GREINER et al., 2014) der beiden Methoden auf, zeigen
andere Studien eher eine ungenaue Schitzung des pulmonalarteriellen Drucks mittels
Doppler-Untersuchung, wobei die Druckwerte teilweise unterschitzt (FISHER et al.,
2009) bzw. tberschitzt (AHMED et al., 2016) wurden im Vergleich zur
Rechtsherzkatheterisierung. Es konnten auflerdem Schwichen der Bestimmung des
pulmonalarteriellen Drucks mittels Doppler-Untersuchung der
Trikuspidalklappeninsuffizienz bei bestehender Rechtsherzerkrankung festgestellt
werden (FINKELHOR et al., 2015).

In der Humanmedizin wird eine Schitzung des rechtsatrialen Druckes aulerdem zu dem
ermittelten Druckgradienten addiert, um den systolischen Druck der Pulmonalarterie zu
komplementieren. Da in der Tiermedizin jedoch keine validierten Methoden zur
Ermittlung des rechtsatrialen Druckes gegeben sind, kommt es hier eher zu
willkiirlichen oder fehlerhaften Schitzungen (SOYDAN et al., 2015; RHINEHART et
al., 2017) als zu verldsslichen Ergebnissen. Deshalb empfehlen die aktuellen Richtlinien
der Konsenserklarung des American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
(REINERO et al., 2020) unter Vernachlédssigung des rechtsatrialen Drucks, lediglich
den Druckgradienten zwischen rechten Atrium und rechten Ventrikel, wie oben
beschrieben, heran zuziehen. Kliniker sollten sich jedoch stets bewusst sein, dass der
tatsdchliche Druck der Pulmonalarterie bei hochgradig erhohtem rechtsatrialen Druck

unterschétzt werden kann (REINERO et al., 2020).

Eine weitere Schwierigkeit kann die korrekte Messung des CW-Doppler Signals der
Trikuspidalklappeninsuffizienz darstellen. Dieses kann aufgrund verschiedener
Ursachen wie Polypnoe bzw. Dyspnoe des Patienten oder unzureichend paralleler
Ausrichtung des Dopplersignals nach der Flussrichtung des Jets gestort sein bzw. unter
Umsténden unterschitzt werden (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Des Weiteren
muss beachtet werden, dass die transvalvuldre Flussgeschwindigkeit und damit der
Druckgradient von der systolischen Funktion des Ventrikels abhéingig ist (STEPIEN,
2009). Kommt es also im Laufe der Erkrankung zu einer Reduktion der systolischen
Funktion des rechten Ventrikels, so nimmt auch die Flussgeschwindigkeit der
Trikuspidalklappeninsuffizienz ab, da das Myokard des rechten Ventrikels keinen
hohen Druck mehr erzeugen kann (STEPIEN, 2009; KELLIHAN und STEPIEN, 2010).
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Damit kann es zu einer Maskierung bzw. Unterschitzung des eigentlichen

Schweregrads der pulmonalen Hypertonie kommen.

Die Messung der Trikuspidalklappeninsuffizienz mittels CW-Doppler ist sicherlich eine
geeignete nichtinvasive Methode zur Feststellung der pulmonalen Hypertonie. Dennoch
sollten die Grenzen und Unsicherheiten dieser Methode bei der Diagnosestellung und
Einschétzung des Schweregrads stets bedacht werden. Nicht bei allen Patienten mit
Verdacht auf pulmonale Hypertonie ist aulerdem eine Trikuspidalklappeninsuffizienz

vorhanden. Hier muss auf andere Parameter zuriickgegriffen werden.

3.7.2.3. Pulmonalklappeninsuffizienz

Mittels der CW-Doppler Messung einer mdglichen Pulmonalklappeninsuffizienz
konnen ebenfalls Riickschliisse auf die Druckverhéltnisse in der Lunge geschlossen
werden. Eine Pulmonalklappeninsuffizienz tritt wahrend der Diastole auf und erlaubt
eine Schitzung des Druckgradienten zwischen Pulmonalarterie und rechtem Ventrikel
(KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Wie auch bei der Trikuspidalklappeninsuffizienz,
wird hier die vereinfachte Bernoulli-Gleichung herangezogen, um die
Flussgeschwindigkeit der Insuffizienz in m/s in den Druckgradienten in mmHg
umzuwandeln (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Eine Flussgeschwindigkeit iiber 2,2
m/s bzw. ein Druckgradient iiber 19 mmHg ist hier als erh6ht und damit als hinweisend
auf eine pulmonale Hypertonie anzusehen (JOHNSON et al., 1999; SCHOBER und
BAADE, 2006; KELLUM und STEPIEN, 2007). Auch hier handelt es sich jedoch

lediglich um eine Schitzung.

3.7.2.4. Flussprofil der Pulmonalarterie

Eine weitere Moglichkeit zur Abschitzung des Schweregrads der pulmonalen
Hypertonie besteht in der Untersuchung des Flussprofils der Pulmonalarterie in der
Systole (UEHARA, 1993; JOHNSON et al., 1999; KELLUM und STEPIEN, 2007;
KELLIHAN und STEPIEN, 2010; REINERO et al., 2020). Gemessen wird dieses
mittels PW-Doppler, direkt unterhalb der Pulmonalklappe. Daraus konnen sich drei
verschiedene Typen von Flussprofilen ergeben: Physiologisch stellt sich ein
symmetrisches kuppelformiges Flussprofil mit einem mittsystolischen Peak dar (Typ I)
(UEHARA, 1993). Mit erhohtem Druck in der Lunge, und in Folge dessen in der
Pulmonalarterie, kommt es zu  einer schnelleren  Accelerationszeit
(Beschleunigungszeit) bis zum Erreichen der Maximalgeschwindigkeit (JOHNSON,

1999). Die Dezelerationszeit ist normal oder verzogert bei milder oder moderater
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pulmonaler Hypertonie (Typ II) oder weist einen mittsystolischen Nodge bei stark
erh6htem Druck in der Pulmonalarterie auf (Typ III) (Abbildung 5) (JOHNSON, 1999;
KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Das Flussprofil der Pulmonalarterie kann als
unterstiitzend hinzugezogen werden, sollte jedoch nicht als alleiniges Merkmal zur

Diagnosestellung der pulmonalen Hypertonie verwendet werden.

‘ ‘""
e

Type lll

Abbildung 5: Die Flussprofil der Pulmonalarterie. Typ 1: physiologisches
Flussprofil, kuppelformig mit dem Spitzenwert in der Mitte der Systole mit
symmetrischer Beschleunigungs- und Verzogerungsphase. Typ 2: Der
Spitzenwert der Flussgeschwindigkeit tritt friih in der Systole mit einer schnellen
Beschleunigungsphase und einer langsameren Verzogerungsphase auf. Typ 3: In
der Verzogerungsphase tritt eine Kerbe (,,Nodge*) auf, die durch eine Umkehr
des Flusses in der Pulmonalarterie verursacht wird (KELLIHAN und STEPIEN,
2010)

3.7.2.5. Volumenbelastung des RV

Im rechten Ventrikel kann es im Laufe der pulmonalen Hypertonie zu einer Dilatation
und Volumeniiberladung kommen (GENTILE-SOLOMON und ABBOTT, 2016;
VEZZOSI et al., 2018a). Dies kann unter anderem durch eine Zunahme der
rechtsventrikuléren end-diastolischen Fliche (RVEDA) quantifiziert werden. So haben
Vezzosi et al. gezeigt, dass die RVEDA normalisiert auf das Korpergewicht des Hundes,
bei Tieren mit mittel- und hochgradiger PH signifikant groBer ist, als bei Hunden mit
geringgradiger PH und der gesunden Kontrollgruppe (VEZZOSI et al., 2018a). In einer
weiteren Studie wurde gezeigt, dass Hunde mit prékapillairer PH im Vergleich zu
gesunden Hunden signifikant groBere RVEDA-Werte aufwiesen (MORITA et al.,
2019).
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3.7.2.6. Systolische Funktion des RV

Auch eine systolische Dysfunktion des RV kann bei Hunden mit PH hiufig beobachtet
werden. Diese manifestiert sich unter anderem in einer vergroBerten end-systolischen
Fliche (RVESA) (MORITA et al., 2019), da die Pumpleistung des RV nachlisst. Uber
die Beeintrichtigung der FAC bei Hunden mit PH gibt es hingegen widerspriichliche
Erkenntnisse: Wéhrend in einer Studie keine Unterschiede in FAC-Werten zwischen
Hunden mit PH und gesunden Hunden gefunden werden konnten (VEZZOSI et al.,
2018a), ergab eine andere Studie signifikant schlechtere FAC-Werte bei Hunden mit

préikapillarer PH im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe (MORITA et al., 2019).

In Bezug auf die Beeintrachtigung der TVI S’ als weiterer Parameter der systolischen
Funktion, existieren bei Hunden mit PH unterschiedliche Erkenntnisse: Konnten Serres
et al. (SERRES et al., 2007) signifikant reduzierte S’-Werte bei Hunden mit pra- und
postkapilldrer Hypertonie feststellen, ergaben die Studie von Baron Toaldo et al.
(BARON TOALDO et al., 2016) keine verdnderten S’-Werte bei Hunden mit
postkapilldirer PH. Morita et al. konnten bei einer Anzahl von 25 Hunden mit
prakapillirer PH keine Unterschiede des S’-Wertes im Vergleich zur Kontrollgruppe
feststellen (MORITA et al., 2019).

Eine mogliche Erklirung fiir die Diskrepanz dieser Ergebnisse konnte die
Winkelabhingigkeit dieses Parameters sowie die ausschlieBlich regionale Analyse,
welche leichten Schwankungen bei verschiedenen Untersuchern unterlegen sein kann,

darstellen (MORITA et al., 2019).

Die Untersuchung von TAPSE bei Hunden mit PH fiihrte ebenfalls zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Konnten Vezzosi et al. keine Unterschiede zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und Hunden mit PH feststellen (VEZZOSI et al., 2018a), ergab eine
andere Studie signifikante Unterschiede der normalisierten TAPSE-Werte zwischen
Hunden mit prékapilldrer PH und gesunden Hunden (MORITA et al., 2019). Visser et
al. fanden zudem heraus, dass reduzierte TAPSE-Werte bei Hunden mit prékapilldrer
PH signifikant hdufiger vorkamen, als bei Hunden mit postkapilldrer PH (VISSER et
al., 2020).

Die Beurteilung der systolischen Funktion des rechten Ventrikels bei Hunden mit
pulmonaler Hypertonie iiber Speckle-Tracking wurde bereits vereinzelt durchgefiihrt.
Bei Hunden mit priakapilldrer PH wurden dabei schlechtere Werte sowohl fiir den Strain

der freien Wand des RV, als auch des globalen RV festgestellt (MORITA et al., 2019).
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Betrachtet man nur den transversalen Strain des RV, konnte ebenfalls eine
Verschlechterung der Werte mit steigendem Grad der pulmonalen Hypertonie gezeigt

werden (CAIVANO et al., 2020).

3.7.2.7. Unterscheidung zwischen pri- und postkapilliirer PH

Anhand echokardiographischer Merkmale kann aulerdem unterschieden werden, ob es
sich um prd- oder postkapillire PH handelt. Liegt eine Linksherzerkrankung wie die
MMVD vor und ist es gleichzeitig bereits zu einer eindeutigen Vergroferung des linken
Atriums gekommen, ist das hinweisend auf eine postkapilldire PH (REINERO et al.).
Bestehen keine Anzeichen auf eine Linksherzerkrankung und ist das linke Atrium
normal dimensioniert, spricht es fiir eine prikapilldire PH (REINERO et al.). Auch hier
werden nicht die direkten Druckverhiltnisse gemessen und es handelt sich lediglich um
Schétzungen. AuBerdem bestehen auch Mischformen (Gruppe 6), bei denen
verschiedene Faktoren zur Entstehung der PH beitragen und keine strikte Unterteilung

in pré- und postkapilldr vorgenommen werden kann.

3.7.3.  Rontgen

Wenngleich in der Humanmedizin bei 90 % der Patienten mit idiopathischer PH der
rontgenologische Befund Auffilligkeiten aufweist (GALIE et al., 2004), ist das Thorax-
Rontgen sicherlich nicht als alleiniges Diagnostikum fiir die pulmonale Hypertonie
beim Hund geeignet (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Dennoch konnen
rontgenologische Befunde unterstiitzend auf das Vorhandensein einer PH hinweisen.
Hierzu zdhlen VergrofBerung der Pulmonalarterie, pulmonale Infiltrate oder eine
Rechtsherzvergroflerung. Dennoch kénnen sich auch in Féllen hochgradiger pulmonaler
Hypertonie die rontgenologischen Verinderungen lediglich minimal darstellen

(KELLIHAN und STEPIEN, 2010) oder ginzlich fehlen (GALIE et al., 2004).

3.7.4.  Elektrokardiographie

Die elektrokardiographische (EKG) Untersuchung weist oftmals keine Auffélligkeiten
auf (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Gelegentlich kénnen Hinweise auf eine
RechtsherzvergroBerung, wie beispielsweise eine Rechtsachsenabweichung, dargestellt
werden. In der Humanmedizin ist diese bei 79 % der Patienten darstellbar (RICH et al.,
1987). Es konnen auch EKG Verdnderungen aufgrund der zugrundeliegenden
Herzerkrankung auftreten, wie zum Beispiel supraventrikuldre Extrasystolen bei
Hunden mit fortgeschrittener MMVD und linksatrialer Dilatation (KELLIHAN und
STEPIEN, 2010). Dennoch ist die EKG-Untersuchung weder in der Tier- noch der



II. Literaturiibersicht 53

Humanmedizin ein geeignetes Mittel zur Diagnostik der pulmonalen Hypertonie.
Humanmedizinische Studien weisen lediglich eine Spezifitit von 70 % und eine

Sensitivitit von 55 % auf (AHEARN et al., 2002).

3.7.5. Biomarker

Biomarker kommen sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin mittlerweile
hiufig zum Einsatz. Sie dienen zu diagnostischen Zwecken, aber auch zur
Risikobewertung oder als prognostische Faktoren. Im Zusammengang mit pulmonaler

Hypertonie des Hundes wurden verschiedene Biomarker untersucht:

Zum einen ist hier das NT-proBNP (Brain natriuretic peptide) zu nennen (VAN
KIMMENADE und JANUZZI, 2009). Dieses Prohormon kann in sein inaktives N-
terminales (NT) Ende und die biologisch aktive Form, das proBNP unterteilt werden.
Gebildet wird es hauptsdchlich von den Kardiomyozyten des Ventrikels und bei
vermehrter Dehnung des Myokards, z. B. durch Volumeniiberladung sezerniert. Es dient
hauptséchlich der Differenzierung zwischen kardialer und respiratorischer Ursache bei
respiratorischen Symptomen (JANUZZI et al., 2005; OYAMA et al., 2009; VAN
KIMMENADE und JANUZZI, 2009; KELLIHAN et al., 2011). Es konnten jedoch auch
erhohte NT-proBNP Werte bei Hunden mit postkapillirer PH aufgrund einer
fortgeschrittenen MMVD festgestellt werden (ATKINSON et al., 2009). Eine weitere
Studie konnte auerdem zeigen, dass Hunde mit prékapilldrer pulmonaler Hypertonie
ebenfalls erhohte NT-proBNP-Werte im Vergleich zu Hunden mit respiratorischen
Erkrankungen ohne pulmonale Hypertonie aufweisen (KELLIHAN et al., 2011).

Es wurden auch zwei weitere Biomarker in diesem Zusammenhang untersucht: Das NT-
proANP und cTnl. Das atriale natriuretische Peptid (ANP) wird von den
Kardiomyozyten des Vorhofs gebildet und ebenfalls bei vermehrter Dehnung durch
Volumenbelastung ausgeschiittet. Das kardiale Troponin C (cTnl) spielt eine wichtige
Rolle fiir die Muskelkontraktion des Myokards und wird vor allem durch den Untergang
von Kardiomyozyten freigesetzt. Wird es in der Humanmedizin hauptséchlich bei der
Diagnose von Herzinfarkten (WETTERSTEN und MAISEL, 2015) herangezogen,
kommt cTnl in der Tiermedizin unter anderem bei der Diagnose bzw. Fritherkennung
der Dilatativen Kardiomyopathie (DCM) (WESS et al, 2010b) und anderen
Kardiopathien zum Einsatz (FONFARA et al., 2010). Im Gegensatz zu NT-proBNP
konnten bei den beiden anderen Biomarkern NT-proANP und c¢Tnl keine erhohten

Plasmaspiegel bei Hunden mit prékapilldrer PH festgestellt werden (KELLIHAN et al.,
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2011). Bei der Diagnose der pulmonalen Hypertonie spielen sie sicherlich nur eine

untergeordnete Rolle, konnen aber unterstiitzend hinzugezogen werden.

3.8. Therapie

Die Konsenserklirung (REINERO et al, 2020) beschreibt drei mogliche
Therapieansdtze zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie beim Hund. Neben der
Risikominimierung von moglichen Komplikationen gilt es die auslosende
Grunderkrankung zu behandeln, sowie gezielt die pulmonale Hypertonie direkt zu

therapieren.

Ziel der Behandlung ist es, klinische Symptome zu verbessern sowie die
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit der Patienten zu steigern und die
Lebenserwartung zu verlangern (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). AuBBerdem soll der
Druck der Pulmonalarterie gesenkt werden, um somit die Belastung des rechten

Ventrikels zu reduzieren (KELLIHAN und STEPIEN, 2010).

3.8.1.  Allgemeine Mafinahmen

Zum einen sollte das Auftreten von Komplikationen oder Faktoren, die eine Progression
der Erkrankung begiinstigen konnten, minimiert werden. Hierzu gehdrt beispielsweise
die Privention von Infektionskrankheiten, insbesondere wenn diese den
Respirationstrakt betreffen (MABONI et al., 2019). Besonders zu nennen ist hier die
Herzwurmprophylaxe in endemischen Gebieten (REINERO et al., 2020). Des Weiteren
sollte eine Tréachtigkeit vermieden werden, um zum einen eine Verschlechterung der PH
und zum anderen eine Weitergabe von préadisponierendem Erbgut zu verhindern
(REINERO et al., 2020). AuBlerdem sollten ein Aufenthalt in groBerer Hohe oder
Flugtransporte vermieden werden. Eingriffe, die eine Vollnarkose bediirfen, diirfen nur

nach strenger Indikation erfolgen (REINERO et al., 2020).

3.8.2.  Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung
Nicht immer kann eine Grunderkrankung als Ausloser der pulmonalen Hypertonie
gefunden werden. Kann jedoch eine Ursache diagnostiziert werden, stellt die

Behandlung dieser einen wichtigen Behandlungsansatz dar.

Bei Patienten der Gruppe 1 ist oftmals keine kausale Therapie moglich. Liegt ein
systemisch-pulmonaler Shunt als Ursache vor, sollte dieser wenn moglich
interventionell oder chirurgisch verschlossen werden, sofern ein Links-Rechts-Shunt

besteht (REINERO et al., 2020). Nach einer Shunt-Umkehr zu einem Rechts-Links-
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Shunt kommt es in der Folge hiufig zu einer Erythrozytose. Diese sollte bei Bedarf
mittels regelméfBiger Phlebotomie und anschlieBender Fliissigkeitssubstitution
behandelt werden (COTE und ETTINGER, 2001; REINERO et al., 2020). Alternativ
kann hier auch eine Therapie mit dem myelosuppressiven Préparat Hyodroxyurea
angewandt werden, um die Erythrozyten-Zahl zu verringern (MOORE und STEPIEN,
2001).

Ist eine Linksherzerkrankung die Ursache der PH (Gruppe 2), steht im Vordergrund,
diese zu behandeln. Ziel ist es, die postkapilldre pulmonale Hypertonie zu reduzieren,
indem beispielsweise der Druck im linken Atrium reduziert wird (REINERO et al.,
2020). Sollte die Linksherzerkrankung bereits zu Herzversagen gefiihrt haben, gilt es
auch dieses zu behandeln. Liegt beispielsweise eine MMVD als Grunderkrankung vor,
sind Therapieempfehlungen fiir die verschiedenen Stadien der Erkrankung den aktuellen

Richtlinien zu entnehmen (BOSWOOD et al., 2016; KEENE et al., 2019).

Die Behandlungsansitze bei Hunden mit respiratorischen Erkrankungen oder Hypoxie
(Gruppe 3) sind vielfdltig und stark von der jeweiligen Ursache abhidngig. Neben
allgemeinen Maflnahmen wie Gewichtsreduktion bei adiposen Tieren (MAGGIORE,
2014) und dem Tragen von Brustgeschirren anstatt Halsbindern (ROZANSKI, 2014),
steht hier die symptomatische Therapie im klinischen Alltag im Vordergrund.
Anwendung finden dabei unter anderem Antitussiva, Sauerstoffsupplementierung,
Kortikosteroide (BEXFIELD et al., 2006; CANONNE et al., 2016) und antimikrobielle
Substanzen zur Minimierung von Sekundérinfektionen (MAGGIORE, 2014; REINERO
et al., 2020). Liegt ein hochgradiger Trachealkollaps zugrunde, stellt die Implantation
eines intraluminalen Stents eine Option dar (MORITZ et al., 2004; DURANT et al.,
2012). Bei Erkrankungen das Lungenparenchym betreffend, wie beispielsweise der
Lungenfibrose (CLERCX et al., 2018; REINERO, 2019b), steht ebenfalls hdufig keine
Kausaltherapie, sondern lediglich eine symptomatische Therapie zur Verfiigung. Bei
der eosinophilen Pneumonie bzw. Bronchopneumonie stellen Glukokortikoide die
Therapie der Wahl dar (BEXFIELD et al., 2006; CANONNE et al., 2016; REINERO,
2019a). Infektiose Pneumonien werden mit antimikrobiellen Substanzen und abhingig
von der Ursache mit Glukokortikoiden in antiinflammatorischer Dosierung behandelt
(OKINE et al., 2018). Neoplastische Prozesse bediirfen einer onkologischen
Einschitzung, um die Moglichkeit nach einer chirurgischen oder chemotherapeutischen
bzw. Bestrahlungstherapie zu evaluieren (REINERO et al., 2020). Da ein ausgeprégtes

Brachycephalie-Syndrom ebenfalls zur pulmonalen Hypertonie fithren und die



II. Literaturiibersicht 56

Lebensqualitidt der betroffenen Tiere erheblich mindern kann, sollte hier eine
chirurgische Korrektur moglichst frithzeitig in Betracht gezogen werden (DUPRE und
HEIDENREICH, 2016; LIU et al., 2017; NAFE et al., 2018).

Sind chronische Thrombosen, Embolien oder Thrombembolien (Gruppe 4) die Ursache
der pulmonalen Hypertonie, ist das Ziel eine antithrombotische Therapie. Bei arteriellen
Thrombosen ist eine thrombozytenaggregationshemmende Therapie einer
Antikoagulationstherapie  vorzuziehen (GOGGS et al, 2019). Unter den
Thrombozytenaggregationshemmern weist Clopidogrel eine bessere Wirksamkeit
gegeniiber Acetylsalicylsdure im Hinblick auf die Privention von arteriellen
Thrombemolien auf (YAO et al., 1994; GOGGS et al., 2019). Bei einer Infektion mit
Dirofilaria immitis (Gruppe 5) erfolgt eine Therapie mittels Doxycyclin und einem
makrozyklischen Lakton vor der dreimaligen Anwendung von Melarsomin, geméf den
Richtlinien der American Heartworm Society (NELSON et al., 2020).
Lungenwurminfektionen kdnnen wahlweise mittels Fenbendazol als sogenannte ,,Slow-
kill-Methode* oder alternativ mit Moxidectin Spot-on Priperaten sowie Milbemycin

therapiert werden (ELSHEIKHA et al., 2014).

Bei multifaktoriellen Mechanismen (Gruppe 6) der pulmonalen Hypertonie sollte sich
mit den individuellen Ursachen befasst und diese einzeln wie oben beschrieben

therapiert werden (REINERO et al., 2020).

3.8.3.  PH-spezifische Therapie

Im Fokus der spezifischen Therapie der pulmonalen Hypertonie steht die Vasodilatation
(KELLIHAN und STEPIEN, 2010; REINERO et al., 2020). Diese wirkt den
pathophysiologischen Mechanismen entgegen, welche zu einer exzessiven
Vasokonstriktion der Lungengefiafle fiihren (PULIDO et al., 2016; REINERO et al.,
2020). Zu diesen Mechanismen gehoren Insulte des pulmonalen Endothels durch
Schadigungen des Reaktionsweges von Endothelin, Stickstoffmonoxid oder
Prostazyklin (KELLIHAN und STEPIEN, 2010; PULIDO et al., 2016; REINERO et al.,
2020).

3.8.3.1. Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei Endothelin um einen potenten
Vasokonstriktor (YANAGISAWA et al.,, 1988). Dabei wird ET-1 die grofBite
vasokonstriktive Wirkung zugesprochen, ebenso wie eine Proliferation der glatten

Muskulatur in der Pulmonalarterie. Verschiedene Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
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haben in der Humanmedizin bereits Wirksamkeit bei der Behandlung der pulmonalen
Hypertonie erwiesen: Bosentan beispielsweise fiihrte zu einer Verbesserung der
Leistungsfahigkeit und des Herzindex sowie zu einer Reduktion des pulmonalen
GefaBBwiderstandes (CHANNICK et al., 2001; RUBIN et al., 2002; MCLAUGHLIN et
al., 2005). Ahnliche Fortschritte konnten mit Abrisentan (GALIE et al., 2005) und
Sitaxsentan (BARST et al., 2002) erzielt werden. In der Tiermedizin sind nur vereinzelt
Studien mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten durchgefiihrt worden. Es konnte gezeigt
werden, dass Bosentan bei Hunden mit induzierter linksventrikuldrer Dysfunktion zu
einer Steigerung der Ejektionsfraktion (EF) des linken Ventrikels sowie zu einer
histologisch ~ bestdtigten verminderten Fibrosierung und Hypertrophie der
Kardiomyozyten im Vergleich zur Placebogruppe fiihrt (MISHIMA et al., 2000). Kim
H. et al. konnten in einer Pilotstudie zeigen, dass es bei 5 Hunden mit induzierter
pulmonaler Hypertonie durch experimentelle Embolisation und anschlieBender
Behandlung mit Bosentan zu geringeren ET-1 Plasmaspiegeln kommt als bei den 5
Hunden ohne Therapie (KIM et al., 2000). AuBlerdem zeigten die Hunde, welche keinen
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten  erhielten, eine deutliche Verdickung der
pulmonalarteriellen GefaBwénde im Gegensatz zu den behandelten Hunden (KIM et al.,
2000). In der Tiermedizin bedarf es jedoch weiterer Studien, um die Wirksamkeit von
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten bei Hunden mit pulmonaler Hypertonie zu belegen.
Einen limitierenden Faktor fiir die Veterindrmedizin konnen die relativ hohen Kosten

dieser Praparate darstellen.

3.8.3.2. Prostazyklin-Analoge

Die konkrete Rolle der Eicosanoide Prostazyklin und Thromboxan wurde bereits
erlautert. Wihrend Prostazyklin als potenter Vasodilatator,
Thrombozytenaggregationshemmer  sowie  als  antiproliferativer =~ Modulator
(MCLAUGHLIN et al., 2009; KELLIHAN und STEPIEN, 2010; MITCHELL et al.,
2014) fungiert, fiihrt Thromboxan zu Vasokonstriktion, Thrombozytenaktivierung und
Proliferation (CHRISTMAN et al., 1992a; MCLAUGHLIN et al., 2009). Durch
Imbalance zwischen diesen beiden Metaboliten kommt es bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie zu einer vermehrter Thromboxan A2-Produktion, sowie zu einer

verminderten Prostazyklin-Produktion (CHRISTMAN et al., 1992b).

Einen weiteren Therapieansatz in der Humanmedizin stellt daher der Einsatz von
verschiedenen Préparaten der Prostazyklin-Analogen dar (BARST et al., 1996;
OLSCHEWSKI et al., 2002; LALIBERTE et al., 2004): Epoprostenol beispielsweise
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verbessert die Leistungsfiahigkeit, hdmodynamische Parameter sowie die
Uberlebenszeit von Patienten mit idiopathischer pulmonaler —Hypertonie
(MCLAUGHLIN et al., 2009). Die Applikation muss jedoch streng iiber eine
kontinuierliche Infusion durch einen zentralen Venenkatheter erfolgen. Au3erdem sind
nicht zu vernachlissigende Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und muskuldre Schmerzen beschrieben (MCLAUGHLIN et al., 2009). Die Therapie mit
Treprostinil weist dhnliche Erfolge auf, fiihrte aber signifikant hdufiger zu bakteriellen
Infektionen des zentralen Venenkatheters, was eine lebensbedrohliche Komplikation
darstellt (MCLAUGHLIN et al., 2009). Eine Alternative zu den intravends zu
verabreichenden Préparaten ist Iloprost. Dieses Medikament kann inhaliert werden,
bedarf allerdings 6—12-malige tégliche Anwendung. (MCLAUGHLIN et al., 2009;
KELLIHAN und STEPIEN, 2010).

Eine Studie, durchgefiihrt an andsthesierten Hunden, konnte zeigen, dass intravends und
per Inhalation verabreichtes Prostazyklin (PGI2) zu Bronchodilatation und
Vasodilatation filhrt (WASSERMAN et al., 1980). Aufgrund der kritischen
Applikationsart und der moglichen Nebenwirkungen finden diese Priparate in der

Tiermedizin bislang keine routinemifige klinische Anwendung.

3.8.3.3. Selektive Phosphodiesterasehemmer

Stickstoffmonoxid induziert durch die Umwandlung von GTP zu cGMP eine Relaxation
der glatten Muskulatur der Lungengefaf3e sowie eine Vasodilatation (ICHINOSE et al.,
2004; LAN et al., 2018). Inaktiviert wird cGMP durch Phosphodiesterase-Enzyme,
insbesondere der Phosphodiesterase 5 (STEWART et al., 1991), welche vornehmlich in
der Lunge exprimiert wird und somit im Zusammenhang mit der Behandlung der PH
stetht (MCLAUGHLIN und MCGOON, 2006). PDE-5-Hemmer fiihren durch die
Blockade der Inaktivierung des cGMP zu vermehrter Vasodilatation (KELLIHAN und
STEPIEN, 2010; REINERO et al., 2020).

In der Humanmedizin finden verschiedene PDE-5-Inhibitoren Anwendung,
insbesondere Sildenafil. Dieser oral verfiigbare, hoch selektive PDE-5-Hemmer hat in
diversen Studien bereits Wirksamkeit bei der Behandlung der pulmonalen Hypertonie
des Menschen gezeigt (MICHELAKIS et al., 2003; GALIE et al., 2005; HUMPL et al.,
2005; GAN et al, 2007). Van Wolferen et al. konnten zeigen, dass sich die
rechtsventrikuldre Masse nach Therapie mit Sildenafil reduzierte. Dies ist auf einen

verringerten GefaBBwiderstand in der Lunge und eine daraus resultierende geringere
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Wandspannung zuriick zufilhren (VAN WOLFEREN et al.,, 2006). Einer der
wichtigsten zugrundeliegenden Mechanismen ist dabei die starke und dosisabhidngige
Vasodilatation durch Sildenafil (MICHELAKIS et al., 2002; GHOFRANI et al., 2004;
KELLIHAN und STEPIEN, 2010). In einem Mausmodell konnte auBlerdem gezeigt
werden, dass Sildenafil eine durch Druckiiberlastung bestehende Hypertrophie
reduzieren bzw. auftheben kann (TAKIMOTO et al., 2005). Des Weiteren kann durch
Sildenafil die Sauerstoffséttigung beim Menschen verbessert werden, indem das
Ventilation-Perfusions-Ungleichgewicht verbessert wird (GHOFRANI et al., 2004).
Dies konnte bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie sekunddr zu Lungenfibrose
festgestellt werden, bei denen Sildenafil zu einer Reduktion des pulmonalen
GefaBwiderstandes und zu einer Verbesserung des Gasaustausches fiihrte (GHOFRANI
et al., 2002). Es wird vermutet, dass Sildenafil nicht als unspezifischer Vasodilatator
agiert, sondern vielmehr die lokalen cGMP-basierten vasoregulatorischen Zyklen
optimiert und so die Anpassung der Perfusion an die Verteilung der Ventilation

verbessert (GHOFRANI et al., 2004).

Auch in der Tiermedizin ist Sildenafil Gegenstand zahlreicher Studien (BACH et al.,
2006; KELLUM und STEPIEN, 2007; BROWN et al., 2010; KELLIHAN et al., 2015;
MURPHY et al., 2017; UEDA et al., 2019) und hat sich als First-Line-Therapie der
pulmonalen Hypertonie des Hundes etabliert (REINERO et al., 2020). Es konnte gezeigt
werden, dass Sildenafil die klinischen Symptome mindert (KELLUM und STEPIEN,
2007), die Lebensqualitdit (KELLUM und STEPIEN, 2007; BROWN et al., 2010;
UEDA et al., 2019) sowie die Leistungsfihigkeit (BROWN et al., 2010) verbessert und
den Druck in der Pulmonalarterie senken kann (BACH et al., 2006; BROWN et al.,
2010; UEDA et al., 2019). Trotzdem kann nicht bei allen Tieren eine Reduktion des
Druckgradienten, gemessen an der Trikuspidalklappeninsuffizienz, festgestellt werden,
obwohl diese eine Verbesserung der klinischen Symptome aufwiesen (KELLUM und
STEPIEN, 2007). Eine mdgliche Erklidrung dafiir konnte ein vermehrter Blutfluss durch
den verminderten GefaBwiderstand sein, was in geringen Verdnderungen des
pulmonalarteriellen Drucks resultiert (REINERO et al., 2020). Eine weitere Erkldarung
konnte ein initial unterschitzter Druckgradient aufgrund der genannten Limitationen der

echokardiographischen Schitzmethode sein.

Ein weiterer selektiver PDE-Hemmer ist Pimobendan. Dieser PDE-3-Hemmer wirkt auf
der Ebene der groflen und kleinen Pulmonalarterien, wihrend PDE-5 seine Wirkung

hauptséchlich in den grolen Lungenarterien entfaltet (KELLIHAN und STEPIEN,
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2010). PDE-3-Inhibitoren fordern die Vasodilatation der Pulmonalarterie iiber eine
Verstarkung der adrenergen Relaxation. Pimobendan wirkt zusétzlich als Kalzium-
Senzitizer und erhoht die Kalzium-Affinitdt von Troponin C, was zu einer erhdhten
Kontraktilitdt fiihrt (KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Neben der positiv inotropen
Wirkung, hat Pimobendan auch systemisch gefiBlerweiternde Eigenschaften
(REINERO et al.). Es hat sich gezeigt, dass die systolische Funktion des rechten
Ventrikels nach einer einzelnen oralen Dosis bei gesunden Hunden verbessert werden
kann (VISSER et al.,, 2015a). Zwar wird Pimobendan von einigen Autoren als
vorteilhaft in der Therapie der PH angesehen (ATKINSON et al., 2009; TOOM et al.,
2016; MURPHY et al., 2017; CAIVANO et al., 2018), seine Langzeitwirksamkeit im
Zusammenhang speziell mit prikapillirer PH konnte aber bisher noch nicht sicher
nachgewiesen werden (REINERO et al.). Bei Hunden mit MM VD, also postkapillérer
PH, konnen Verbesserungen des sPAP vermutlich auf die Senkung des Druckes im
linken Atrium zuriickgefiihrt werden (SUZUKI et al., 2011). Da weitere Studien notig
sind, um die Wirksamkeit von Pimobendan bei pulmonaler Hypertonie im Allgemeinen
nachzuweisen, wird dessen Einsatz nach aktuellen Richtlinien weder empfohlen noch

davon abgeraten (REINERO et al.).

3.8.3.4. Nicht-selektive Phosphodiesterasehemmer

Die Verwendung von nicht-selektiven PDE-Hemmern wie Theophyllin wurde
gelegentlich fiir die Behandlung von PH bei Hunden und Menschen empfohlen, wobei
es kaum Anzeichen fiir eine anhaltende Verbesserung der PH gab (MATTHAY, 1987;
BARNES, 2003; KELLIHAN und STEPIEN, 2010). Theophyllin ist ein
Bronchodilatator und ein schwacher, nicht-selektiver PDE-Hemmer (KELLIHAN und
STEPIEN, 2010). Anzeichen einer klinischen Verbesserung bei Hunden mit pulmonaler
Hypertonie kdnnen auftreten, wenn die zugrunde liegende Atiologie der PH eine COPD
ist. In dieser Situation kann sich Theophyllin als niitzlich erweisen (KELLIHAN und
STEPIEN, 2010).

3.9. Prognose

Die Prognose fir Hunde mit pulmonaler Hypertonie ist so vielfdltig wie seine
Atiologien und kann deshalb schwer pauschalisiert werden. Wenn keine reversible
Ursache fiir die PH identifiziert wird, haben Hunde mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
fiir PH eine schlechtere Prognose als Hunde mit derselben Krankheit, aber mit einer

geringen Wahrscheinlichkeit fiir PH. Dies wurde in einer grof3en retrospektiven Studie
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iiber Hunde mit MMVD, der wahrscheinlich hiufigsten Ursache fiir PH bei Hunden,
nachgewiesen (BORGARELLI et al., 2015; REINERO et al.). Bei Hunden mit MMVD
deutet ein TRPG von 48 mmHg oder mehr auf das Vorhandensein einer irreversiblen
PH hin (CHIAVEGATO et al., 2009). Zudem héngt bei der MMVD die GroBe des
linken Vorhofs mit dem Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz zusammen und ist
ein unabhidngiger Prddiktor flir das Fortschreiten der Erkrankung und den Tod
(BORGARELLI et al., 2008; HAGGSTROM et al., 2008; BORGARELLI et al., 2012).
Der Grad der VergroBerung des linken Vorhofs wurde auch mit dem Schweregrad der
PH bei Hunden mit MMVD in Verbindung gebracht (SERRES et al., 2006;
CHIAVEGATO et al., 2009). Ein TRPG > 55 mmHg gilt dabei als negativer Pradiktor
fiir das Uberleben (BORGARELLI et al., 2015).

Bei Hunden mit prikapilldrer PH ist die Prognose stark abhéngig von der zugrunde
liegenden Krankheit. Bei Hunden, die an einer Infektion mit Angiostrongylus vasorum
leiden, kann bei circa 15 % eine mittel- bis hochgradige PH festgestellt werden
(BORGEAT et al., 2015b) und die Uberlebenszeit ist bei diesen Tieren kiirzer als bei
Hunden ohne PH und einer Lungenwurminfektion. In der Humanmedizin ist eine
Vergroflerung des rechten Ventrikels mit einer schlechten Prognose verbunden, da diese
eine rechtsventrikuldre Druck- und Volumeniiberladung anzeigt (GHIO et al., 2011;
KASSEM et al., 2013; VONK-NOORDEGRAAF et al., 2013). Rechtsherzversagen als
Folge einer pulmonalen Hypertonie ist vermutlich ebenfalls mit einer schlechten

Prognose verbunden (REINERO et al.).

Eine weitere Studie, in der Hunde mit PH aufgrund MM VD, Lungenwurminfektion und
chronischer Lungenerkrankungen eingeschlossen wurden, hat ergeben, dass ein TRPG
> 38,9 mmHg mit einer Uberlebenszeit von einem Jahr verbunden war (CHAN et al.,
2019). Andere Faktoren wie Behandlungskosten, finanzielle Moglichkeiten der Besitzer
und deren Engagement fiir die Behandlung sowie die richtige Einschitzung der PH
durch den behandelnden Tierarzt kénnen die Uberlebenszeit zusitzlich beeinflussen,
was eine Prognose fiir einzelne Hunde mit PH schwierig macht (REINERO et al.).
Unabhingig von der Ursache der PH sollten die Patienten nach Beginn einer PH-

spezifischen Therapie regelmaBig iiberwacht werden (REINERO et al.).
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Conclusions: Echocardiographic Rls for RV structure and function are provided.
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1 | INTRODUCTION

Quantitative assessment of cardiac function focuses on the left ven-
tricle (LV) with the right ventricle (RV) being less well studied. The RV
plays an important role in many diseases affecting left heart,? right
heart,®* and causing pulmonary hypertension (PH).>”

Accurate assessment of the RV is challenging because of its com-
plex geometry. The strong apical trabeculation, crescent shape, and a
missing fibrous continuity between its inlet and outlet areas make it
difficult to determine RV structures using echocardiography.®1°

Although magnetic resonance imaging (MRI) represents the non-
invasive reference standard for imaging cardiac function and mass in

human medicine as well as in dogs,'*"*%

echocardiography remains the
commonly used noninvasive method for evaluation of cardiac and RV
function. Because of its noninvasive nature, its wide accessibility, and
no need for general anesthesia, echocardiography is well established
for the assessment of RV function.

Some of the commonly used variables for RV function are
M-Mode-derived tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE),**
fractional area change (FAC),'® and tissue Doppler imaging (TVI)-
derived systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus
(5).1¢ A more recently introduced variable is strain measurement
derived by speckle-tracking echocardiography (STE). Using this
method, regional and global myocardial deformation can be evaluated,
allowing conclusions about RV systolic function.*’

Another promising variable in humans is RV volume derived by
3-dimensional (3D) transthoracic echocardiography (TTE). There is
good agreement between RV volumetric quantification using cardiac
MRI and 3D TTE, the latter resulting in smaller volumes.**#2° Similar
results have been achieved in animals where, despite of its slight
underestimation, 3D TTE is a good alternative for quantification of RV
volumes because of its excellent agreement with cardiac MRI.132°

Strain measurements and 3D volume offer relevant advantages over
conventional methods such as TAPSE or FAC. Strain provides an angle-
independent variable? evaluating the entire RV without only including
1 regional segment compared to TAPSE or TVI S'. 3D TTE provides
accurate volume quantification avoiding geometrical assumption.*>%°

Studies are needed providing reference intervals (Rls) for 3D TTE
derived RV volumes in dogs. There are several studies that estimated
Rl in dogs for conventional variables such as TVI S, TAPSE, and
FAC.21%2223 |n healthy dogs, 2-dimensional (2D) RV transverse strain

and strain rate was assessed®*

as well as Rls for RV longitudinal strain
(RVLS) values 3?2?2526 However, these studies used software
designed for the LV.

No Rls for RV strain values using a dedicated RV software and

using a comparably large sample size are available in dogs. Therefore,

the first aim of our study was to determine the effect of body weight
(BW), age, and heart rate (HR) on the RV indices TAPSE, TVI S/, FAC,
right ventricular area in diastole (RVEDA), and systole (RVESA) and
STE-derived RV global and free wall longitudinal strain as well as 3D
TTE-derived RV diastolic (EDV) and systolic (ESV) volume and RV
ejection fraction (EF).

Based on this information, the second aim was to generate reli-
able Rls of those indices by calculating prediction intervals (Pls).

2 | MATERIALS AND METHODS

The present multicenter study was designed as a prospective analysis.
The study design was reviewed and approved by the Ethics Commit-
tee of the Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (permission num-
ber 190-05-11-2019).

21 | Animals

Privately owned dogs were presented to the Department of Veteri-
nary Cardiology of the Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen,
Munich as well as to the Department of Veterinary Sciences of the
University of Pisa and to the Anicura Istituto Veterinario Novara, for
either routine cardiological assessment, breeding examination, or
being recruited to participate in the study.

All dogs were determined to be healthy based on medical history,
complete physical examination, cardiovascular examination, standard
echocardiographic examination, and simultaneous electrocardiogram
(ECG). Only dogs with a body condition score between 4 and 5 (out of
9) were included. Dogs were excluded if any arrhythmia other than
sinus arrhythmia or a history of respiratory or cardiac disease were
present. Other exclusion criteria were medications that affect cardio-
vascular system or abnormal findings on echocardiography including
2D, M-Mode, or Doppler findings. Dogs with trivial valvular regurgita-
tion were not excluded if no abnormalities were detected in ausculta-
tion and the affected valve was morphologically normal.

2.2 | Conventional echocardiographic examination
Echocardiographic examination was performed by experienced board-
certified cardiologists (G. Wess, O. Domenech) or residents under
their direct supervision (T. Vezzosi, J. Eberhard, J. Friederich) using
the following ultrasound units: Philips Epic 7, Vivid iq (GE Healthcare,
Milano, Italy) and Aplio 300 (Canon Medical Systems Europe,
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Zoetermeer, the Netherlands). Dogs were examined in right and left
lateral recumbency without being sedated. An ECG was recorded
simultaneously, and HR was monitored. Routine transthoracic 2D, M-
Mode, and spectral and color flow Doppler echocardiography was
undertaken as described.?”

2.3 | Right ventricular systolic function

The left apical 4-chamber view was adapted for an optimized imaging of
the RV.'® Increased frame rates to improve image quality were reached
by keeping the image sector narrow and decreasing depth. Right ventric-
ular areas were determined by tracing the endocardial border from the
parietal tricuspid annulus along the RV free wall to the apex and back to
the septal tricuspid annulus along the interventricular septum at end-
diastole (RVEDA) and end-systole (RVESA).*® The percentage RV FAC
was calculated using the formula: FAC (%) = (end-diastolic area — end-
systolic area) = end-diastolic area x 100.%°

TAPSE was measured from a M-mode recording of the lateral
aspect of the tricuspid valve annulus by aligning the M-Mode cursor
parallel to the right ventricular free wall, showing the displacement of
the tricuspid valve plane.**

Peak systolic annular velocity (S') was measured using Pulsed-
waved TDI velocities of longitudinal myocardial motion at the lateral
tricuspid annulus. To avoid underestimation of velocity, the Doppler
cursor was aligned as parallel as possible to the longitudinal plane of
the RV free wall.?2

Myocardial deformation measured by 2D speckle tracking is based
on frame-by-frame tracking of small speckle patterns within the myocar-
dial region of interest on grayscale echocardiographic images.?®

Two-dimensional strain measurements were obtained from an
apical 4-chamber view optimized for the right heart. Images from all
centers were analyzed offline using TomTec software (RV 2D cardiac
performance analysis, Image Arena, Munich, Germany). Frame rates
from 73 to 117 Hz were achieved.

The RV endocardium was traced using several points starting
from the parietal tricuspid valve annulus toward the apex and back to
the septal one, beginning with end-systole and followed by end-dias-
tole. The software analysis was performed automatically, but the con-
tour was manually adapted where necessary to ensure adequate
endocardial tracking. The RV free wall and septal wall were divided
into 3 segments (basal, middle, and apical). Strain values were gener-
ated by the software for each of the segments as well as for global
strain from the entire RV. Only strain curves of the endocardial layer
were used. Global RVLS was calculated by averaging peak longitudinal
strain measurements of the 6 segments and free wall RVLS was deter-

mined by averaging values of 3 RV free wall segments® (Figure 1).

24 | 3D TTE derived RV volume

The technical facilities for recording 3D images were only available at
1 center (LMU Munich). To generate 3D images, a X5-1 and X7-2

matrix probe was used. A single-beat examination was performed
with frame rates from 29 to 77 Hz.

ECG was recorded simultaneously and the left-apical 4-chamber
view was optimized for the RV as described above. Harmonic imaging
technique was used. Imaging sector and elevation was kept as narrow
as possible to optimize image quality.

Due to the requirement of the 3D software, it was necessary that at
least half of the LV remained in the image section, since the LV is
required for RV volume generation. Loops were recorded and RV volume
was generated offline using TomTec software (4D RV-Function 2).

Several anatomic landmarks are required to calculate RV volumes:
first, markers were placed at the LV apex and in the center of the
mitral valve as well as at the RV apex and in the center of the tricuspid
valve. Second, the aortic valve leaflets in the LV outflow tract and
the RV in short axis were determined (Figure 2). Subsequently, the
endocardial borders were tracked automatically by the software in
long-axis as well as in short axis at basal, medial, and apical levels in
end-systole and end-diastole followed by manual adjustment if neces-
sary. A 3D dynamic RV model was generated. Inflow and outflow tract
as well as papillary muscles and trabeculae were included in RV vol-
ume.?%?? A complete RV volume was generated throughout the entire
cardiac cycle, and end-diastolic volume (EDV), end-systolic volume

(ESV), stroke volume (SV), and EF were determined as described.*°

2.5 | Statistical analysis

Outliers were detected as described by Tukey's method,?! categoriz-
ing outliers as “outside” and “far out” values. All observed outliers
were visually inspected and only excluded if an error in measurement
was found or if the image quality was too poor to generate reliable
measurements.

We evaluated intraobserver and interobserver measurement vari-
ability with the coefficient of variation (CV), based on 9 randomly
selected dogs. For intraobserver measurement variability, each RV
variable of each selected dog was measured twice by 1 investigator.
For interobserver measurement variability, each variable of each
selected dog was measured by 2 different investigators (G. Wess and
E.K. Feldhiitter), blinded to each other's results.

For evaluating possible influences of age and HR on the RV vari-
ables, we estimated multiple linear regression models.>? These “RV
models” included BW as additional control variable, because many
cardiac dimensions vary depending on size and BW of the dog. Visual
inspection of the model errors showed no substantial deviation from
the model assumptions.

The estimation of Rls is based on additional regression models
where the RV variables are only dependent on some weight measure.
As described, previous studies found approximate linear relations
between (a) cardiac volumes and BW, (b) cross-sectional areas (eg,
RVEDA and RVESA) and body surface area (BSA), and (c) cardiac linear
dimensions (eg, TAPSE) and body length.3® For every RV variable, all
3 relationships were evaluated and the most suitable one was chosen
by visual comparison. Before model estimation, all RV variables were
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logarithmically transformed to achieve a more symmetric distribution.
For the subsequent estimation of Pls based on the regression models,
a back transformation was performed accordingly.

The regression equation is derived from the logarithmic form of
the allometric equation and is of the form

log (Y)=log(c)+blog (BW)=a+blog (BW)

where Y represents the RV variables, ¢ = exp(a) the proportionality con-
stant and b the scaling exponent.®® To check the validity of this allome-
tric scaling model, an additional additive regression model with a
potentially nonlinear weight effect was estimated for each RV variable,
based on a nonlinear effect with a P-spline representation,®? as practiced
in recent studies.>* The linear and the additive model were then com-
pared using a likelihood ratio test.32

If only a weak or no correlation with BW was found, weight-
independent upper or lower limits are presented, by calculating
right-sided (upper limit) or left-sided (lower limit) 95% Rls.>> For
weight-dependent variables, where allometric scaling was reasonable,

the linear model was used to determine 95% Pls.3? Additionally to

those Pls, values for each RV index were normalized using the expo-
nents calculated from the allometric scaling model. Subsequently,
upper or lower limits, respectively, were determined for the normal-
ized values as well.

The weight-independent and the additional limits for the regres-
sion models are estimated based on a nonparametric approach. If sam-
ple size is smaller than 120 subjects, a bootstrap approach is used as a
robust method.3437 For a sample size of more than 120 subjects, the
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines C28-A2
and C28-A3 for estimating percentiles and their 90% confidence
intervals were followed.?® Therefore, percentiles were calculated as
the observations corresponding to rank r = p*(n + 1). For the 90%
confidence intervals of the reference limits, the CLSI guidelines were
followed as well and conservative confidence intervals were calcu-
lated using integer ranks.®

All analyses were performed using the commercially available
software Medcalc (MedCalc, version 19.5.3, Ostend, Belgium), as well
as the open-source software R (R Core Team 2020. R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing. URL: https://www.R-project.org, Vienna, Austria).
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FIGURE 2

(A) Identification of anatomic landmarks in end-diastole in the left-apical 4-chamber view. Markers were placed as shown at the

LV apex and in the center of the mitral valve as well as at the RV apex and in the center of the tricuspid valve. Followed by the landmarks of the
short axis, aortic valve leaflets in the LV outflow tract were determined as well as the RV in short-axis. (B) Automatically tracing of the
endocardial borders by the software in long-axis as well as in short axis at basal, medial, and apical levels in end-systole and end-diastole followed
by manual adjustment if necessary. A 3D dynamic RV model including complete RV volume determination with EDV, ESV, SV, and EF is generate.
EDV, end-diastolic volume; EF, ejection fraction; ESV, end-systolic volume; LV, left ventricle; RV, right ventricle; SV, stroke volume

Additive regression models in R were estimated with function “gam”
from package “mgcv.”%® Linear models with function “Im” from package
“stats.” A P value of less than .05 was considered statistically significant.

3 | RESULTS

A total of 223 dogs were included from October 2014 until July 2020
and all of them were 212 months of age and consisted of heteroge-
neous breeds and BWs. Eleven dogs were excluded due to poor image
quality. Two hundred and eleven dogs remained in the study, among
which 59 breeds and mixed breeds were represented. The most repre-
sented breed were mixed breed (n = 44), followed by Labrador
Retriever (n = 21), Golden Retriever (n = 16), Australian Shepherd
(n = 13), Boxer (n = 9), Jack Russell Terrier (n = 8), Dachshund
(n = 7), Chihuahua (n = 6), Yorkshire Terrier (n = 5), Border Collie
(n = 5), Doberman Pincher (n = 4), French Bulldog (n = 4), Irish Wolf-
hound (n = 4), Vizsla (n = 3), White Swiss Shepherd Dog (n = 2),

Weimaraner (n = 2), Shetland Sheepdog (n = 2), Rhodesian Ridgeback
(n = 2), Pug (n = 2), Miniature Australian Shepherd (n = 2), Malinois
dog (n = 2), Lagotto Romagnolo (n = 2), Labradoodle (n = 2), English
Springer Spaniel (n = 2), English Bulldog (n = 2), Cocker Spaniel
(n = 2), and 31 other breeds, each with 1 representative.

One hundred and twenty-six dogs were female and 86 dogs were
male. The median age was 54 months (range, 12-169 months) and the
median bodyweight 21.6 kg (range, 1.78-64.5 kg). The HR varied
between 40 and 240 beats per minute (bpm) (median: 93 bpm). Trivial
valvular regurgitation was observed by color Doppler imaging of the
tricuspid valve (n = 3), the aortic valve (n = 1), the mitral valve (n = 3),
and pulmonic valve (n = 1). Two dogs had a mildly accelerated aortic
flow velocity observed by PW-Doppler with a maximal velocity of
1.9 m/s. 3D images (EDV, ESV, and EF) were taken of a total of
116 dogs, with EF ranging from 41.1% to 62.7%. Free wall RVLS strain
was obtained in 206 dogs and values ranged from —17.93% to
—51.56%. Global RVLS strain was obtained in 208 dogs and ranged
from —14.6% to —46.18%. For area measurements (RVEDA, RVESA,
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and FAC), a total of 211 dogs were evaluated and FAC ranged from
23.15% to 62.98%. For TAPSE and TVI S’ measurements, a total of
206 and 189 dogs, respectively, were included.

Intraobserver measurement variability was good for all variables
with CV less than 10%. Interobserver measurement variability was
also good with all variables showing a CV less than 10%, except FAC
(CV = 11.2%) and ESV (CV = 11.2%).

FAC (P <.01) and TVI §' (P < .001) correlated positively with HR,
while RVEDA (P < .001) and RVESA (P < .001) showed a negative cor-
relation with HR. All other variables did not show a significant correla-
tion with HR. Only free wall RVLS (P < .01), EF (P = .05), and RVEDA
(P = .02) displayed a mild negative correlation with age. All results of
linear regression analysis are summarized in Table 1.

Some variables, including EF, FAC, free wall RVLS, and global
RVLS, showed only a very weak or no relevant weight dependence.
The remaining variables (TAPSE, TVI S, EDV, ESV, RVEDA, RVESA)
were weight-dependent. For those, the most suitable scaling parame-
ter was determined by visual inspection of the scatter plots. As
expected, TAPSE and TVI S correlated best with body length (BW%),
EDV, and ESV with bodyweight (in kg) and RVEDA and RVESA with
BSA (BWS).

In Figure 3, the comparison between the allometric scaling model
and the additive model is displayed. Apparently, the allometric scaling
model fits better for every investigated variable. Results of linear
regression analysis of allometric scaling are shown in Table 2. Subse-
quently, Pls related to BW for EDV, ESV, TAPSE, RVEDA, RVESA, and
TVI S' were calculated and summarized in Table 3. The following
upper limits were generated for normalized variables: A value of EDVn
<2.5 mL/kg®?*?, ESVn <1.2 mL/kg®?%% TAPSEn 4.5 mm/kg®2%,
RVEDAn =14 cm?%/kg®%> RVESAn <08 cm?/kg®¢”>, and
TVI $'n 25.6 cm/s/kg®18¢ were considered normal.

The scatter plot in Figure 4 displays the 95% Pls and the regres-
sion line of selected variables normalized to BW using the
corresponding scaling exponent.

For all other variables, which are widely weight-independent,

upper or lower limits were generated. For EF and FAC, values above
42.1% and 30.0% were considered normal, respectively. In terms of
strain, values lower (ie, more negative) than —20.8% for free wall and
—18.3% for global RVLS were considered normal.

To verify our results, we subsequently calculated how many dogs
were under or above the calculated lower or upper limits for each var-
iable: regarding the volumetric measurements, in EDVn fell 5 out of
116 dogs (4.3%) and in ESVn 7 dogs (6.0%) above the upper limit. In
EF fell 6 dogs (5.2%) under the lower limit. In case of the area mea-
surements, 9 out of 211 dogs (4.3%) were above the upper limit at
RVEDAN, 11 dogs (5.2%) at RVESAn and 16 dogs (7.6%) under the
lower limit at FAC. Ten dogs out of 206 and 189 (4.8% and 5.3%)
showed lower TAPSEn and TVI $'n values, respectively, than the cal-
culated lower limits are. Looking at 2D strain, 12 out of 206 dogs
(5.8%) and 13 out of 208 dogs (6.2%) had decreased strain values in
free wall and global RVLS, respectively.

4 | DISCUSSION

This study generates reference values for global and free wall right
ventricular strain and RV 3D volume using a software that is especially
designed for the RV. The number of dogs involved is larger than in
previous studies.?>?> As the RV becomes increasingly important in
clinical evaluation of dogs with heart disease, it is currently more nec-
essary to have reliable reference values available.

All variables showed a good repeatability, but only inter- and
intraobserver measurement variability was evaluated in this study.
This reflects only 1 component of variability what needs to be consid-
ered when thinking of variability and repeatability of these variables.
As with all echocardiographic measurements, the quality depends
largely on the experience and competence of the investigator. The
echocardiographic examination should therefore be performed by a

TABLE 1 Correlation coefficients derived by multiple linear regression analyses

Bodyweight Age Heart rate

Partial correlation P value Partial correlation P value Partial correlation P value
EDV 0.92 <.001 -0.16 .08 0.02 .81
ESV 0.91 <.001 -0.10 .03 0.05 .6
EF -0.18 5 -0.18 .05 0.01 93
Free wall RVLS 0.12 1 0.16 .03 —-0.09 19
Global RVLS 0.12 1 0.12 .08 —0.06 .37
TAPSE 0.65 <.001 —0.01 97 0.08 24
RVEDA 0.88 <.001 -0.16 .02 -0.25 <.001
RVESA 0.84 <.001 -0.07 &5 -0.25 <.001
FAC -0.29 04 —-0.03 .86 0.39 01
TVI S 045 <.001 0.07 i3 0.28 <.001

Abbreviations: EDV, 3D RV end-diastolic volume; EF, ejection fraction; ESV, 3D end-systolic volume; FAC, fractional area change; Free wall RVLS, free wall
RV longitudinal strain; Global RVLS, global RV longitudinal strain; RVEDA, RV end-diastolic area; RVESA, RV end-systolic area; TAPSE, tricuspid annular
plane systolic excursion; TVI S/, tissue Doppler imaging-derived systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus.
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FIGURE 3 Comparison of the linear regression (blue lines) and the additive model (black lines) for each RV function index. Upper and lower
prediction intervals and the means are displayed as dashed and solid lines, respectively. RV, right ventricle

well-trained cardiologist. Only FAC and ESV had CV higher than 10%.
The sometimes poorly traceable endocardial borders in systole could
explain the relatively low repeatability of ESV. This fact emphasizes
once again how important a high image quality is for the generation of
3D loops.

Acquiring 3D volumes of the RV includes the entire RV, including
inflow, outflow, and apical region, without being dependent on geo-
metric assumptions. Therefore, it can be an important index for RV
assessment in diseases that lead to RV volume or pressure overload
or systolic dysfunction, such as PH.>” The reduction in RV systolic
function in dogs with PH might result in consequences for treatment
or life expectancy. Also in dogs with myxomatous mitral valve disease,
the RV function indices might serve as additional prognostic factors.*
with  arrhythmogenic  right ventricular

In human patients

cardiomyopathy (ARVC), RV free wall strain reduction is associated
with structural disease progression and therefore with treatment and
follow-up decisions.%’ In people with dilated cardiomyopathy (DCM),
RV dysfunction results in poor clinical outcome.*® Therefore, it is of
clinical importance to be able to accurately determine the function
and size of the RV.

Due to its special geometry, 3D images are particularly important
for correct assessment of the RV. Echocardiographic methods used to
calculate LV volumes, such as the Simpson's Method of Disks (SMOD)
exclude the RV outflow tract and are therefore not recommended
during routine assessment of the RV in humans.*®

Two-dimensional or “speckle tracking” strain is a newer method
that allows tissue tracking to occur in 2 dimensions. It allows global
and regional strain to be measured using frame by frame tracking of
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TABLE 2 Results of linear regression analysis of allometric scaling

using the formula: log10_Variable = a + b * log10_BW
RV function index a b R?
RVEDA —0.004 0.665 0.839
RVESA —0.296 0.695 0.761
TAPSE 0.790 0.285 0.521
EDV 0.235 0.942 0.866
ESV —0.095 0.962 0.852
TVI S -1.076 0.186 0.216

Note: a: constant, b: scaling exponent, and R%: coefficient of
determination.

Abbreviations: EDV, 3D RV end-diastolic volume; ESV, 3D end-systolic
volume; RV, right ventricle; RVEDA, RV end-diastolic area; RVESA, RV
end-systolic area; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; TVI ',
tissue Doppler imaging-derived systolic myocardial velocity of the lateral
tricuspid annulus.

unique “speckles” within the myocardium produced by interference
between scattered ultrasound waves. Free wall RVLS values were
higher than global RVLS, which is consistent with other studies.>** In
humans, it is recommended to only use free wall RVLS as a default
variable.*? Although the ventricular septum contributes substantially
to RV systolic function, it remains primarily a part of the LV.*? Since
some studies proved that free wall RVLS correlated better with RV EF
obtained by MRI than global RVLS,*! it might also be advisable in dogs
to use the RV free wall for RVLS measurements for the assessment of
systolic function of the RV. We evaluated only longitudinal strain
measurements because the longitudinal axis seems to accurately
reflect the global contractile function of the RV.*® In general, a distinc-
tion can also be made between endocardial myocardial and epicardial
strain measurements, related to the different layers of the cardiac
walls. For several reasons, we took only endocardial strain measure-
ments into consideration. First, there were practical reasons for this:
the endocardial layer of the RV is the best to visualize and therefore
most accurate to determine and follow over the cardiac cycle. Second,
the RV differs from the LV in its wall structure: while the wall of the
LV includes 3 layers, the RV consists only of 2 layers, the superficial
(subepicardial) and the deep (subendocardial) layer.** The fibers of the
superficial layer are arranged circumferentially and the fibers of the
subendocardial layer are longitudinally aligned from base to apex.
Additionally, the subendocardial layer contributes about 80% to the
RV contraction.**** In human medicine deformation of the endocar-
dial layer is more important than in the other layers and that the level
of endocardial strain detection by the software is probably the most
important factor.*> Therefore, longitudinal strain of the endocardial
layer should accurately represent RV systolic function.

Technically, the endocardial layer is also the most suitable one to
track and follow over the cardiac cycle.

In contrast to other studies, we observed no relationship between
BW and strain measurements.>?2 The calculated normal values of
—20.8% for free wall and —18.3% for global RVLS are comparable to
other studies in humans.*® Also in dogs, similar results have been

found in the past: normal strain values of —19.0% + 3.1 for free wall
RVLS and —15.3% + 2.7 for global RVLS have been published.® In
another study, strain was normalized to BW and normal values
between —20.2% and —24.7% for free wall RVLS were received.?? It
might be important that more negative strain value reflects better sys-
tolic function.

For EF, values above 42.1% were considered normal. This value is
close to the normal value in human medicine, which is 45% for EF.*
The lower normal value of 30% for FAC measurements is comparable
with the results of other studies, where 41% + 8° or 32% to 69%22
were stated normal. In those studies, FAC was normalized to
BW. Due to the very weak correlation and the visual inspection of the
scatter plot, we decided against normalization in the present study.
Our calculated normal value is comparable to human medicine, where
it is also reported to be 35%.'° The values of FAC measurements
show a relatively high variance. This could be explained by easily
occurring measurement deviations followed by differences in FAC
values up to 5% to 15%.

For all other variables, weight-dependent Pls using allometric
scaling were calculated and are shown in Table 3. Without calcula-
tions, cardiologists can quickly find out whether the dog is within the
reference range.

This regression model is a widely accepted procedure in order
to create reference values in dogs.®*** The regression model was
more accurate than the additive model, because the latter model
calculated especially in the lower weight segments too wide ranges
of Pls, which could lead to false or inaccurate estimations in small
dogs. However, the Pls must be interpreted with caution in larger
dogs approximately >40 kg, since comparatively few dogs were
included, and the regression model has therefore a wide range of
normal Pls.

Additionally, upper respectively lower limits for normalized indi-
ces to bodyweight using the corresponding exponent were proposed.
Cardiologists can therefore decide which approach to use.

Heart rate correlated positively with FAC and TVI §/, while a neg-
ative correlation was found between HR and RVEDA and RVESA. This
observation should be considered in dogs with high or low HRs.

Area measurements such as RVEDA correlated best with BSA
and that is consistent with results from previous studies.>*” Vezzosi
et al therefore proposed the RVEDA index, as already used in human
medicine.®

In order to obtain accurate measurements, it is very important to
avoid foreshortening of the RV, as this can lead to incorrect measure-
ments. Therefore, a modified apical 4-chamber view optimized for the
RV should be used, if right heart disease is suspected.

There are several limitations of the present study. First, there is
no follow-up available of the examined dogs and no blood pressure
measurements were performed. Therefore, it cannot be excluded that
the dogs will develop heart disease during their lifetime. Second,
although a comparatively large number of dogs was included to gener-
ate the Pls in the present study, an even larger number would cer-
tainly provide a higher representation of the broader dog population,
especially at the upper and lower edges of the weight ranges. The
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TABLE 3  95% prediction intervals for EDV, ESV, TAPSE, RVEDA, RVESA, and TVI S’ of the right ventricle for dogs of varying weights

Body
weight
(kg)
2
4
6
8
10
il
14
16
18
20
22
24
26
28
30
32
34
36
38
40
42
44
46
48
50
52
54
56
58
60
62
64
66

EDV (mL)
3.3(1.97-5.53)
6.35 (3.84-10.5)
9.3 (5.65-15.31)
12.2 (7.43-20.03)
15.05 (9.18-24.68)
17.87 (10.91-29.28)
20.67 (12.62-33.84)
23.44 (14.32-38.37)
26.19 (16-42.87)
28.92 (17.67-47.35)
31.64 (19.33-51.8)
34.35 (20.98-56.24)
37.04 (22.61-60.66)
39.72 (24.24-65.07)
42.38 (25.86-69.46)
45.04 (27.47-73.84)
47.69 (29.08-78.21)
50.33 (30.68-82.57)
52.96 (32.27-86.92)
55.58 (33.85-91.25)
58.2 (35.43-95.58)
60.8 (37.01-99.91)
63.4 (38.57-104.22)
66 (40.14-108.53)
68.59 (41.69-112.83)
71.17 (43.25-117.12)
73.75 (44.8-121.4)
76.32 (46.34-125.69)
78.88 (47.88-129.96)
81.44 (49.42-134.23)
84 (50.95-138.49)
86.55 (52.47-142.75)
89.1(54-147.01)

ESV (mL)
1.57 (0.9-2.73)
3.05 (1.77-5.26)
4.5(2.63-7.72)
5.94 (3.47-10.16)
7.36 (4.31-12.57)
8.78(5.14-14.97)
10.18 (5.97-17.36)
11.58 (6.79-19.73)
12.96 (7.61-22.1)
14.35 (8.42-24.46)
15.73(9.22-26.81)
17.1 (10.03-29.16)
18.47 (10.83-31.5)
19.83(11.62-33.84)
21.19 (12.42-36.18)
22.55(13.21-38.51)
23.91 (14-40.84)
25.26 (14.78-43.17)
26.61(15.56-45.49)
27.95(16.34-47.81)
29.3(17.12-50.13)
30.64 (17.9-52.45)
31.98 (18.67-54.76)
33.31 (19.45-57.07)
34.65 (20.22-59.39)
35.98(20.99-61.7)
37.31(21.75-64)
38.64 (22.52-66.31)
39.97 (23.28-68.62)
41.29 (24.04-70.92)
42.62(24.8-73.22)
43.94 (25.56-75.53)
45.26 (26.32-77.83)

TAPSE (mm)
7.51(5.03-11.22)
9.15 (6.15-13.6)

10.27 (6.91-15.24)

11.14 (7.51-16.52)

11.87 (8.01-17.6)
12.5(8.44-18.53)

13.06 (8.82-19.36)

13.57 (9.16-20.11)

14.03 (9.47-20.79)

14.46 (9.76-21.43)

14.86 (10.03-22.02)

15.23(10.28-22.57)

15.58 (10.51-23.09)

15.91 (10.73-23.59)

16.23 (10.95-24.06)

16.53 (11.15-24.51)

16.82 (11.34-24.94)

17.09 (11.52-25.35)

17.36 (11.7-25.75)

17.61(11.87-26.13)

17.86 (12.03-26.5)
18.1(12.19-26.86)

18.33(12.35-27.21)

18.55 (12.49-27.54)

18.77 (12.64-27.87)

18.98 (12.78-28.19)

19.18 (12.91-28.49)

19.38 (13.05-28.8)

19.58 (13.18-29.09)

19.77 (13.3-29.38)

19.95 (13.42-29.66)

20.13 (13.54-29.93)

20.31(13.66-30.2)

RVEDA (cm?)
1.57 (1.02-2.42)
2.49 (1.62-3.82)
3.26 (2.13-5)
3.95 (2.58-6.04)
4.58(3-7)
5.17 (3.38-7.9)
5.73(3.75-8.76)
6.26 (4.1-9.57)
6.77 (4.43-10.35)
7.26 (4.75-11.1)
7.74 (5.06-11.82)
8.2 (5.36-12.53)
8.65 (5.66-13.22)
9.08 (5.94-13.88)
9.51 (6.22-14.54)
9.93 (6.49-15.18)
10.33 (6.76-15.8)
10.73 (7.02-16.42)
11.13 (7.27-17.02)
11.51 (7.52-17.62)
11.89 (7.77-18.2)
12.27 (8.01-18.77)
12.63 (8.25-19.34)
13 (8.49-19.9)
13.35 (8.72-20.45)
13.71 (8.95-20.99)
14.05 (9.18-21.53)
14.4 (9.4-22.06)
14.74 (9.62-22.58)
15.07 (9.84-23.1)
15.41 (10.05-23.61)
15.73 (10.26-24.12)
16.06 (10.48-24.62)

RVESA (cm?)
0.82 (0.46-1.46)
1.33(0.75-2.35)
1.76 (0.99-3.11)
2.15(1.21-3.79)
2.51(1.42-4.42)
2.84 (1.61-5.02)
3.17 (1.79-5.58)
3.47 (1.97-6.13)
3.77 (2.14-6.65)
4.06 (2.3-7.15)
4.33(2.46-7.64)
4.6(2.61-8.12)
4.87 (2.76-8.59)
5.12 (2.9-9.04)
5.38(3.05-9.49)
5.62 (3.19-9.93)
5.86 (3.32-10.36)
6.1(346-10.78)
6.34 (3.59-11.19)
6.57 (3.72-11.6)
6.79 (3.84-12)
7.02 (3.97-12.4)
7.24 (4.09-12.79)
7.45 (4.21-13.18)
7.67 (4.34-13.56)
7.88 (4.45-13.94)
8.09 (4.57-14.31)
8.3 (4.69-14.68)
8.5 (4.8-15.05)
8.7 (4.92-15.41)
8.9 (5.03-15.77)
9.1(5.14-16.12)
9.3(5.25-16.48)

TVIS' (m/s)

9.54 (5.67-16.05)
10.85 (6.49-18.14)

11.7 (7.01-19.51)
12.34 (7.41-20.55)
12.86(7.73-21.4)

13.3(8-22.13)
13.69 (8.23-22.77)
14.04 (8.44-23.34)
14.35 (8.63-23.86)
14.63 (8.8-24.33)
14.89 (8.95-24.77)
15.13(9.1-25.17)
15.36 (9.23-25.55,
15.57 (9.36-25.91
15.77 (9.48-26.25
15.96 (9.59-26.57
16.14 (9.7-26.88)
16.32(9.8-27.17)
16.48 (9.89-27.45)
16.64 (9.99-27.72)
16.79 (10.08-27.98)
16.94 (10.16-28.23)
17.08 (10.24-28.47)
17.21(10.32-28.7)
17.34 (10.4-28.93)
17.47 (10.47-29.15)
17.59 (10.54-29.36)
17.71 (10.61-29.56)
17.83(10.68-29.76)
17.94 (10.74-29.96)
18.05 (10.81-30.15)
18.16 (10.87-30.33)
18.26 (10.93-30.51)

)
)
)
)

Abbreviations: EDV, 3D RV end-diastolic volume; ESV, 3D end-systolic volume; RV, right ventricle; RVEDA, RV end-diastolic area; RVESA, RV end-systolic
area; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; TVI S/, tissue Doppler imaging-derived systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus.

number of dogs used for 3D images was lower, as only 1 of our study

centers had the equipment to acquire 3D images.

Third, the reference values generated with this particular soft-
ware can only be compared to a limited extent to values of any other
software and should not be used interchangeable. This primarily con-

cerns strain and 3D volumes.

Even though 3D echocardiography seems to be a promising

Furthermore, 3D imaging offers only a limited temporal resolution.

Especially when it comes to higher HRs, the frame rate reduces

image resolution. This fact might be a problem in particular for
smaller dogs with very high HRs. Another point is the susceptibility
to interference with 3D echocardiography. Moving or panting of

the dog can possibly result in poor spatial resolution and stitching

imaging method, it is not yet routinely used in veterinary medicine

due to the requirement of special transducers and software.

artifacts.?®

Further studies are needed to possibly use 3D volume and

strain additionally to other variables for treatment decisions or as
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annular plane systolic excursion normalized (TAPSEN). RV, right ventricle

prognostic factors for various diseases. Also, we did not include

every RV function variable. Additional variables, such as right ven-

tricular outflow tract fractional shortening, are useful when evaluat-

ing RV function.*®

Some breeds, such as sighthounds or Doberman Pinschers,

require their own breed-specific reference values for LV indices and it

should be evaluated if breed specific Pls are also necessary for the
Ry, 34:49-53
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Abstract

Background: Three-dimensional (3D) echocardiography and 2-dimensional
(2D) strain measurements of the right ventricle (RV) are important indices in humans
with pulmonary hypertension (PH) and need further evaluation in dogs with PH.
Objectives: To evaluate various RV size and function indices in dogs with PH and to
examine differences between pre- and postcapillary PH.

Animals: A total of 311 client-owned dogs: 100 dogs with PH, 31 with postcapillary
and 69 with precapillary PH, and 211 healthy control dogs.

Methods: Retro- and prospective, multicenter study. Size and function of the RV was
determined using several indices, derived using dedicated RV software, including 3D
RV end-diastolic volume (EDVn), end-systolic volume (ESVn), ejection fraction, 2D
global and free wall RV longitudinal strain (RVLS), end-diastolic area, end-systolic area,
fractional area change, tricuspid annular plane systolic excursion, and tissue Doppler
imaging-derived systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus (S'n).
Results: The EDVn (1.8 vs 2.5 mL/kg®?42, P < .01) and ESVn (0.8 vs 1.2 mL/kg®?%?,
P < .001) were significantly larger in the PH group compared to healthy controls. Free
wall RVLS was decreased in dogs with severe PH compared to controls (—24% vs
—29.6%, P < .001). Dogs with precapillary PH had worse RV systolic function than
dogs with postcapillary PH.

Conclusion: Three-dimensional echocardiography of the RV is a promising tool to
detect RV changes in dogs with PH. Also, 2D strain measurements are able to detect
decreased RV function and offer several advantages compared to conventional indices.

KEYWORDS
canine, heart dimensions, postcapillary, precapillary, speckle-tracking echocardiography

Abbreviations: 2D, 2-dimensional 3D, 3-di

I; ACVIM, American College of Veterinary Internal Medicine; BW, body weight in kg; DTI, Doppler tissue imaging; EDV, RV end-diastolic

volume; EF, ejection fraction; ESV, RV end-systolic volume; FAC, fractional area change; HR, heart rate; LA/Ao, left atrium-to-aorta ratio; LHD, left heart disease; LV, left ventricle; ml, milliliters;
MMV D, myxomatous mitral valve disease; PAH, pulmonary arterial hypertension; PAP, pulmonary artery pressure; PDA, persistent ductus arteriosus; PG, pressure gradient; PH, pulmonary
hypertension; RV, right ventricle; RVEDA, RV end-diastolic area; RVESA, RV end-systolic area; RVLS, right ventricular longitudinal strain; STE, speckle-tracking echocardiography; TAPSE,
tricuspid annular plane systolic excursion; TDI S, tissue Doppler imaging-derived systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus; TRPG, tricuspid regurgitation pressure gradient; TTE,
transthoracic echocardiography; v, velocity; VSD, ventricular septal defect.
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medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
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1 | INTRODUCTION

Pulmonary hypertension (PH) is defined by abnormally increased pres-
sure within the pulmonary vasculature.* By definition, PH is present
when the systolic blood pressure in the pulmonary system exceeds
30 mm Hg.2® In human medicine, there are 5 different types of PH
according by its origin, because several underlying diseases can lead
to this condition.® Recently, this classification was adapted to veteri-
nary medicine, resulting in 6 groups of PH: Group 1, pulmonary arte-
rial hypertension (PAH); group 2, secondary to left-sided heart disease
(LHD); group 3, respiratory disease/hypoxia; group 4, pulmonary
thromboembolism; group 5, parasitic disease and group 6, multifacto-
rial disorders or those of unclear mechanism.* Furthermore, a simpler
classification can be made into postcapillary PH as a result of LHD
(group 2) and precapillary PH (all other groups).**

Right heart catheterization remains the gold standard to diagnose
PH,” but transthoracic echocardiography represents a less invasive
and feasible method in humans and dogs.>® Chronic PH can lead to
right ventricular (RV) dilatation as well as RV dysfunction and dyssyn-
chrony."'10 Several indices can be used to evaluate RV function, such
as tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)'* or peak systolic
annular velocity (S') determined by tissue Doppler imaging (TDI).*?
Another feasible assessment for systolic function is strain measure-
ment by speckle tracking technique. A recent study in veterinary
medicine identified decreased systolic function using strain by speckle
tracking and visible dyssynchrony in dogs with precapillary PH.*2

A previous study showed that with increasing severity of PH
there is also an increase in right heart size, measured by RV end-
diastolic area (RVEDA) index.* Another method to assess RV function
as well as RV size is 3D echocardiography, because the RV can be
better evaluated without depending on geometric estimates. In human
medicine, this method has been increasingly used to examine patients
with PH,*>7 identifying decreased RV ejection fraction (EF) and
increased 3D end-diastolic volumes (EDV).*>*7

Therefore, an aim of our study was to evaluate RV systolic func-
tion in dogs with various causes and severity of PH using the follow-
ing variables: TAPSE, RV fractional area change (FAC), TDI-derived
systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus (TDI §'),
2D free wall and global RV longitudinal strain (RVLS), RV end-systolic
area (RVESA) by 2D echocardiography and RV EF and end-systolic
volume (ESV) by 3D echocardiography.

In addition, volume load and size of the RV should be evaluated in
dogs with PH. For this purpose, RV EDV by 3D echocardiography and
RVEDA by 2D echocardiography were obtained. All mentioned indices
should be further compared with recently published reference intervals.
Our hypothesis was that systolic function of the RV will be decreased in
patients with PH, and volume overload will occur.*®

2 | MATERIALS AND METHODS

Our study was designed as a multicenter and prospective as well as
retrospective analysis. Dogs were examined at 3 centers: the

Department of Veterinary Cardiology of the Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen, Munich, at the Department of Veterinary Sciences
of the University of Pisa and at the Anicura Istituto Veterinario Novara.
The study protocolwas reviewed and approved by the Ethics Committee
of the Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (permission number
190-05-11-2019).

21 | Animals
All dogs underwent complete physical and echocardiographic
assessment.

Pulmonary hypertension was defined as a tricuspid regurgitation pres-
sure gradient (TRPG) 236 mm Hg, without evidence of RV outflow tract
obstruction. The pressure gradient (PG) was determined by measuring the
peak velocity (v) of the tricuspid regurgitation jets using continuous-wave
Doppler by aligning the Doppler signal as parallel as possible to the blood
flow and using a simplified Bernoulli equation (PG = 4 x v2).

The severity of PH was determined based on this PG: if TRPG
was between 36 and 50 mm Hg it was classified mild, if between 51
and 75 mm Hg it was considered moderate and if TRPG >75 mm Hg
it was considered severe PH.*#*72°

Patients with PH furthermore were classified into precapillary
and postcapillary PH. Precapillary PH was defined as increased pulmo-
nary artery pressure (PAP) with normal left atrial (LA) size, assuming
that normal LA size also represents normal LA pressure. Referring to
the recently published American College of Veterinary Internal Medi-
cine (ACVIM) Guidelines for PH in dogs, precapillary PH included PAH
(eg, idiopathic, congenital cardiac shunts), PH caused by respiratory
disease/hypoxia, thromboembolic PH, PH caused by parasitic disease
(Dirofilaria immitis, Angiostrongylus vasorum) and PH with multifacto-
rial or unclear mechanisms or both.*

Postcapillary PH was defined as increased PAP with increased LA
pressure caused by LHD. Increased LA pressure was determined by
unequivocal LA enlargement,” which in this case corresponds to a left
atrium-to-aorta ratio (LA/Ao) in the short axis of >1.7. Treatment with
pimobendan was not an exclusion criterion.

The healthy control group consisted of dogs without any cardiac
or systemic diseases based on echocardiography, physical examination
and medical history.

2.2 | Conventional echocardiographic examination
Echocardiographic examination was performed using an ultrasound
unit (Philips Epic 7, Vivid iq, GE Healthcare, Milano, Italy and Aplio
300, Canon Medical Systems Europe, Zoetermeer, Netherlands) by
experienced board-certified cardiologists (GW, OD) or residents
under their direct supervision (JF, JE, TV). Dogs were gently
restrained in right and left lateral recumbency without sedation.
The examination was terminated if the dogs showed severe defen-
sive reactions. An ECG was recorded simultaneously and heart rate
(HR) was monitored. As described, routine transthoracic 2D, M-
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Mode and spectral and color flow Doppler echocardiography was
performed.?* Afterwards, the same trained cardiologist performed
all offline measurements.

2.3 | Right ventricular size and systolic function

To determine the following indices correctly, the left apical 4-chamber
view was adapted for optimized imaging of the RV.%? Right ventricular
FAC was determined by tracing the endocardial border from the
tricuspid annulus along the free wall to the apex and back to the
annulus along the interventricular septum at end-diastole (RVEDA) and
end-systole (RVESA).?? Because the area variables correlate with body
surface area as recently described,*® they were indexed to body weight
(BW) as follows: RVEDAn = RVEDA/BW?%* and RVESAn = RVESA/
BW©%%5, The percentage RV FAC was calculated using the following for-
mula: FAC (%) = (end-diastolic area — end-systolic area) + end-diastolic
area x 100.%

The TAPSE was measured from an M-mode recording as previ-
ously described***®%*?* (Figure 1) and indexed to BW as
TAPSEn — TAPSE/BW®285,18

Peak systolic annular velocity (S') was measured using pulsed-
waved TVI velocities of longitudinal myocardial motion at the
lateral tricuspid annulus®*®%® and also indexed to BW as
TVI S'n = TVI §//BWO18618

Longitudinaler Strain (endo)

18,00 I —

FIGURE 1
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Two-dimensional strain measurements, expressing myocardial

deformation, by speckle tracking echocardiography (STE) also were
obtained using TomTec software (RV 2D cardiac performance analy-
sis, Image Arena; Munich, Germany).”*® For 2D strain measurement
imaging, frame rates from 65 to 181 Hz were used.

The RV was divided into free wall and septal segment and further
subdivided into basal, middle and apical segments, respectively. Only
strain curves of the endocardial layer were taken into consideration.
Global RVLS was calculated by averaging peak longitudinal strain mea-
surements of all 6 segments and free wall RVLS by averaging values
of the 3 segments as previously described (Figure 1).**

Right ventricular 3D ESV and RV EF also were used as variables
for systolic function of the RV, whereas RV 3D EDV represents size
and volume load of the RV. Recording of 3D images only was available
at 1 center (LMU Munich) because of technical requirements. To gen-
erate 3D images, a X5-1 and X7-2 matrix probe was used and ECG
was recorded simultaneously. Harmonic imaging technique was used
and imaging sector and elevation were kept as narrow as possible to
optimize image quality. A single-beat examination was performed with
frame rates from 40 to 63 Hz. Loops were recorded and RV volume
was generated offline using TomTec software (4D RV-Function 2).

Right ventricular volumes were calculated as previously
described.*® The following anatomical landmarks were identified: LV
and RV apex, center of the mitral and tricuspid valves, aortic valve
leaflets in the LV outflow tract, and RV in short axis.

Echocardiographic images of an 8-year-old Australian Shepherd suffering from moderate precapillary pulmonary hypertension.

(A) Right parasternal long axis 4 chamber view with a severely dilated right heart. (B) Tricuspid annular plane systolic excursion by M-Mode
measurements. (C) Tracing of the right ventricular (RV) endocardial border using speckle-tracking echocardiography. (D) The software generates
strain curves of all 6 segments, here illustrated free wall RV longitudinal strain displaying a decreased RV function. (E) A 3D dynamic RV model

including complete RV volume generated by the software
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After automatic tracking of the endocardial borders by the soft-
ware, a 3D dynamic RV model was generated (Figure 1).

Subsequently, complete RV volume was generated throughout
the entire cardiac cycle and EDV, ESV, stroke volume (SV) and EF
were determined as recently described.?®

Because indexing to BW is also appropriate for volume variables,
EDV and ESV were normalized as follows: EDVn = EDV/BW®?#2 and
ESVn = ESV/BWO7¢2 18

3 | STATISTICAL ANALYSIS
All statistical analyses were performed using commercially available
software (MedCalc for Windows, version 19.5.3, MedCalc Software,
Ostend, Belgium and IBM SPSS statistics for Mac, version 28.0.1.1 ).
A value of P < .05 was considered significant.

A chi-squared test was used to compare categorical data. A
Mann-Whitney test was performed to compare all PH-affected dogs
with the healthy control group and to compare dogs that received
pimobendan with those that did not. Subsequently, a Kruskal-Wallis
test was used to compare the echocardiographic indices among
the PH groups. If the Kruskal-Wallis test was positive, a Conover
post-hoc test for pairwise comparison of subgroups was used.

Subsequently, the numbers of dogs exceeding the reference
intervals were calculated.

Simple linear regression was performed to determine the relation-
ship between free wall RVLS and TRPG, HR, sex and age. Multiple
regression was used to evaluate independent predictors of free wall
RVLS. Data were inspected visually for linearity, homoscedasticity and

TABLE 1 Comparison of clinical and echocardiographic data in all dogs
Control n
Sex (male/female) 86/125 211
Bodyweight (kg) 21.6 (1.78-64.5) 211
Age (months) 54 (12-169) 211
Heart rate (bpm) 93 (40-240)>¢ 211
Pimobendan 0
TRPG (mm Hg) - -
RVEDAN (cm?/kg®¢%%) 1(0.5-1.8)>¢ 211
RVESAN (cm?/kg®¢?%) 0.5(0.2-1.2)"¢ 211
FAC (%) 43.6 (23.2-63)° 211
TAPSEn (mm/kg®225) 6.2(2.8-9.7)>¢ 206
TVI S'n (cm/s/kg®8¢) 8.5(4.1-14.2) 188
Free wall RVLS x —1 (%) 29.7 (17.5-51.6)" 206
Global RVLS x —1 (%) 26 (13.1-46.2)° 206

Note: Data are expressed as median (min-max).

multicollinearity to confirm that the conditions for linear regression
were met.

To investigate a potential center effect, a random effect was
added using a mixed model.?¢

4 | RESULTS
One-hundred dogs with PH and 211 healthy control dogs were
included from October 2014 until July 2020 (Table 1). The group dis-
tribution, including the number of dogs at each center, is shown in
Figure 2. The data of the healthy control group all was collected
prospectively. Of the diseased dogs, 21 animals had been examined
retrospectively. With a median age of 139.5 months, the PH group
was significantly (P <.001) older than the healthy control group,
which had a median age of 54.0 months. Dogs with PH had signifi-
cantly lower BW than the control group (median, 8.5 kg vs 21.6 kg,
P <.001). No sex differences were found between the control group
and the PH group (P = .12).

Regarding the severity of PH, 46 dogs suffered from severe PH,
30 from moderate PH and 24 dogs had mild PH. Postcapillary PH was
present in 31 dogs, all affected by myxomatous mitral valve disease
(MMVD). Sixty-nine dogs had precapillary PH, secondary to various
underlying diseases: heartworm disease (n = 10), angiostrongylosis
(n = 3), pulmonary fibrosis (n = 7), congenital heart disease (n = 4)
including ventricular septal defect (n = 1) and patent ductus arteriosus
(n = 3). In 41 dogs, no cause for PH could be found or the owner
declined further investigation. A total of 23 dogs received pimoben-
dan, of which 12 had precapillary PH and 11 had postcapillary PH.

Precapillary PH n Postcapillary PH n
30/39 69 21/10 31
9.4 (1.9-40)° 69 8(2.5-24)" 31
141 (3-207)* 69 139 (6-225)* 31
127 (55-158)*¢ 69 148 (101-205)*° 31
12 11
73.8 (35-148.8) 69 62.3 (34-100) 31
12(0.7-2)° 67 1.3(0.6-2)° 30
0.6 (0.3-1.7)* 67 0.6 (0.3-1.3)° 30
44 (6.3-65.5) 67 514 (5.8-72.3)"* 30
54(25-11.3p¢ 47 9.1 (5.6-12.9580 18
7.8 (3.7-17.6) 40 8.8 (6.3-13.8) 12
234 (6.4-387) 69 322 (20.9-55.1) 31
20.1 (6.6-33)*¢ 69 265 (15.4-51.4) 31

Abbreviations: EDV, 3D RV end-diastolic volume; EF, ejection fraction; ESV, 3D end-systolic volume; FAC, fractional area change; free wall RVLS, free wall
RV longitudinal strain; global RVLS, global RV longitudinal strain; RVEDA, RV end-diastolic area; RVESA, RV end-systolic area; TAPSE, tricuspid annular
plane systolic excursion; TVI §', tissue Doppler imaging-derived systolic myocardial velocity of the lateral tricuspid annulus.

3P < .05 compared to control.
bp < 05 compared to precapillary PH.
P < .05 compared to postcapillary PH.
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When comparing RV size indices between healthy and diseased
dogs, EDVn (1.8 vs 2.5 mL/kg®?%%, P<.01) and RVEDAn (1.0 vs
1.2 em?/kg®%¢%, P < .001) were significantly larger in the PH group
compared to the control group.

1st visit: medical history, physical examination,

echocardiography
" . el Any other
2 car d'?c or s_rs emie TRPG 2 36 mmHg? echocardiographic
isease? finding besides PH?

v

A

A

Healthy control group Inclusion PH group Exclusion
(211) (100)
Center 1(149) Center 1 (55)
Center 2 (38) Center 2 (26)
Center 3 (24) Center 3 (19)
Severity classification:
Mild PH (24)
Moderate PH (30)

Severe PH (46)

l

LA/A0 > 1.7

no

Precapillary PH Postcapillary PH
(69) (31)

FIGURE 2  Study structure flowchart. The number of dogs in
indicated. The severity classification of pulmonary hypertension

(PH) was determined based on tricuspid regurgitation pressure
gradient (TRPG): 36 to 50 mm Hg mild PH, 51 to 75 mm Hg moderate
PH, TRPG >75 mm Hg severe PH
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An analysis of the subgroups with different severity stages of
PH and between pre- and post-capillary PH was not performed for
the 3D variables (EDV, ESV, and EF) because group sizes were too
small. When considering the severity of PH for the remaining
variables, RVEDAnN differed significantly between severe and moder-
ate PH compared to healthy control dogs (P < .001, Table 2). No sig-
nificant differences were found between pre- and post-capillary PH
regarding RVEDAnN (P = .97, Table 1).

Considering RV systolic function, the following variables differed
significantly between control group and PH group: ESVn (0.8 vs
1.2 mL/kg®7%?, P < .001), RVESAN (0.5 vs 0.6 cm?/kg®%%%, P < .001),
free wall RVLS (—29.7 vs —26.8%, P < .001) and global RVLS (—~26 vs
—21.5%, P < .001). On the other hand, TAPSEn (6.2 vs 6.1, P = .81),
TVI S'n (8.5 vs 8.1 cm/s/kg®8¢, P = .71), EF (50 vs 48.2%, P = .05)
and FAC (43.6 vs 47.3, P = .08) were not significantly different
between diseased and healthy controls.

Considering RVESAN, significant differences were found between
moderately and severely diseased animals, as well as between healthy
and severely diseased animals, respectively (P < .001). Free wall RVLS
had significantly fewer negative values, which corresponds to poorer
systolic function in dogs with severe PH compared to controls
(P < 001, Figure 3). Global RVLS was decreased in dogs with mild,
moderate and severe PH compared to healthy dogs, as well as
between moderate and severe PH, respectively (P <.001). The
remaining variables FAC (P = .06), TAPSEn (P = .42), and TVI S'n
(P = .72) were not show significantly different among the individual
severity groups (Table 2).

When comparing pre- and post-capillary PH regarding systolic
function indices (Table 1), free wall RVLS and global RVLS had sig-
nificantly fewer negative values (poorer systolic function) in dogs
with precapillary PH compared to dogs with postcapillary PH
(P < .001, respectively).

The TAPSER also was significantly lower in dogs with precapillary PH
compared to postcapillary PH (P < .001). When dogs with precapillary PH
were considered as a separate group, patients with moderate and severe
PH had significantly lower TAPSEn than healthy dogs (P = .02).

Results for RVESAN (P = .38), FAC (P = .06), and TVI S'n (P = .18)
did not differ significantly between pre- and post-capillary PH.

TABLE 2 Comparison of echocardiographic indices between various severity groups of PH and healthy controls

Control n Mild PH n Moderate PH n Severe PH n
RVEDAN (cm?/kg¢55) 1(0.5-1.8) 211 1.1(0.8-1.5) 23 1.2 (0.6-2.0)? 29 1.4(0.8-2)° 45
RVESAN (cm?/kg®4%?) 05(0.2-1.2) 211 0.5(0.3-0.8) 23 0.6 (0.3-17) 29 0.7 (0.4-1.5)¢ 45
FAC (%) 43.6(23.2-63) 211 504 (29-72.2) 23 50 (5.8-67.7) 29 49 (6.3-66.2) 45
TAPSEn (mm/kg®2%) 62(2.89.7) 206 7.2(4.7-11.4) 11 6.1(27-129) 21 5.8(2.5-10.8) 33
TVI $'n (cm/s/kg®28¢) 85 (4.1-14.2) 188 8.2 (6.4-17.9) 10 8.8(4.5-11.1) 14 7.8(3.7-14.3) 27
Free wall RVLS x —1 (%) 29.7 (17.5-51.6) 206 284 (16-55.1) 24 28 (12.2-48.4) 29 24 (6.4-38.7) 46
Global RVLS x —1 (%) 26(13.1-46.2) 206 23.9 (11.4-51.48 24 23.1(8-38.1)° 29 19.2 (6.6-33.1)*"¢ 46

3P < .05 compared to control group.
bP < 05 compared to mild PH.
“P < .05 compared to moderate PH.
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FIGURE 3 Box-and-whisker plots for free wall right ventricular longitudinal strain and end-diastolic volume, comparing different stages of
pulmonary hypertension (PH). Significant differences in dogs with severe PH compared to healthy controls
TABLE 3 Comparison between the recently published lower and upper limits for healthy dogs and the diseased dogs from this study
Number of cases (percentage),
Lower or upper limits precapillary PH/postcapillary PH Mild PH Moderate PH Severe PH
EDVn > 2.5 mL/kg®%*? 8 of 16 (50%), 5/3 1 3 4
ESVn > 1.2 mL/kg®%%? 8 of 16 (50%), 6/2 2 3 3
EF <421% 5 of 16 (31%), 5/0 1 3 1
RVEDAn > 1.4 cm?/kg®¢%° 33 of 97 (34%), 24/9 1 9 23
RVESAnN > 1.2 cm?/kg®?® 19 of 97 (20%), 17/2 0 6 13
FAC < 30% 14 of 97 (14%), 12/2 1 4 9
TAPSEn < 4.5 mm/kg®28% 9 of 65 (13%), 9/0 0 3 )
TVI $'n (cm/s/kg®8¢) 5 of 52 (10%), 5/0 0 1 4
Free wall RVLS x —1 > —20.8% 28 of 100 (28%), 27/0 2 7 18
Global RVLS x —1 > —18.3% 32 of 100 (32%), 29/3 6 6 20

Note: The number of dogs with PH below or above the normal limits and whether they have pre- or postcapillary PH is indicated. Also, the severity of PH

is presented. Data are expressed as numbers (percentage).

Results comparing the variables in the PH dogs with the recently
published upper and lower limits® for healthy dogs are summarized in
Table 3. The results emphasize that mainly dogs with precapillary PH
exceed the upper or fall below the lower limits and therefore suffer
from decreased systolic function (free wall and global RVLS, TAPSE,
FAC, TVI S, EF, ESV, and RVESA). The decreased systolic function
mainly affects animals with more severe PH.

Visual inspection of model assumptions showed that condi-
tions of linear regression were met. Simple linear regression iden-
tified a significant, but weak positive correlation between free
wall RVLS and TRPG (R? = 0.1, P < .01) and age (R® = .01). Heart
rate and sex did not correlate with free wall RVLS (R?< .01,
P = .47 and R?<.001, P = .63, respectively). In the multiple
regression, only TRPG remained as independent predictor of free
wall RVLS (regression coefficient b = 3.3, P < .01). Age (P = .10),
sex (P =.94)and HR (P = .33) were not independent predictors of
free wall RVLS.

The mixed model showed no notable center effect; only approxi-
mately 1.6% of the model variance was associated with the different
centers, which indicates a negligible center effect.

Considering the diseased dogs, no significant differences were
observed between dogs that received pimobendan and those that did
not for any variable (Table 4).

5 | DISCUSSION

Multiple studies have shown that dogs with PH experience enlarge-

131427 \vhich is consistent

ment of the RV with increasing severity,
with our findings in which RVEDAn was higher in moderate and
severe PH dogs compared to healthy controls. This observation is
consistent with the results of a previous study.'* Additionally, our
study showed that end-diastolic 3D RV volume, a relatively new vari-

able in veterinary medicine, also confirms enlargement of the RV in
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TABLE 4 Comparison of echocardiographic variables in diseased
dogs receiving pimobendan and not receiving pimobendan

Pimobend No Pimobend. P
N cases 23 47
TRPG (mm Hg) 64 71 &)
EDVn (mL/kg®?*?) 31 2 08
ESVn (mL/kg®%%?) 15 12 13
EF (%) 50.1 48 95
RVEDAn (cm?/kg?®4%%) 12 12 23
RVESAN (cm?2/kg®4%%) 06 06 28
FAC (%) 516 472 95
TAPSEn (mm/kg®2%%) 72 6 4
TVIS'n (cm/s/kg®18¢) 8.1 81 9
Free wallRVLS x —1(%)  30.1 255 27
Global RVLS x —1 (%) 25 212 10

Note: Data are expressed as median.

dogs with PH. These results are also consistent with studies of 3D
volume in PH in humans.”?® Because of the relatively small number
of dogs, no differences between the severity levels of PH for the 3D
variables were investigated. Additional studies with a larger number
of animals are needed for this purpose.

Systolic function of the RV also decreases in PH-affected dogs and
humans, as various studies using several variables have already
shown.’>#:223% Oyr study identified increased RVESAN in moderately
and severely diseased dogs, reflecting worse RV systolic function.

The TAPSEn was only decreased in dogs with precapillary PH,
and only in moderately and severely diseased dogs. This result is
similar to a previous study, where TAPSE normalized to BW was
decreased in dogs with precapillary PH.*® Another study found that
TAPSEn was decreased in dogs with pre- and post-capillary PH,*
but in this study the 2 groups were not observed separately, and no
differentiation was made between pre- and post-capillary PH dogs.

The TVI S'n neither differed between healthy and diseased dogs,
nor among severity groups or between pre- and post-capillary hyper-
tension, which is consistent with previous results.® In contrast,
another study found decreased peak myocardial velocity in systole
with increasing TRPG.%? A possible explanation is that TVI S’ was not
normalized to BW in the previous study,®! and dogs with severe PH
where significantly smaller than the dogs of the control group.
However, various studies showed that TVI S’ is weight-dependent
and larger values are obtained with increasing BW.*®32 Based on our
results, we conclude that TVI S’ is not a suitable variable to detect
decreased RV function in dogs with PH.

We measured 2D strain as another variable for systolic function,
using software designed specifically for the RV. Considering free wall
and global RVLS, only dogs with precapillary PH had decreased strain
values, with the exception of 3 dogs with postcapillary PH, which also
had decreased global RVLS values. These results are consistent with a
previous study,’® in which dogs with precapillary PH also had
decreased strain values. The RVLS of the free wall is of particular rele-
vance here, because it reflects RV systolic function more accurately
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than does global RVLS.>® Another study has shown that the trans-
verse strain of the RV, which was not investigated in our study, is also
decreased in dogs with PH.>* The main advantage of strain measure-
ment using STE over conventional indices such as TAPSE or TVI §' is
angular independence® and the possibility of evaluating the entire
RV in >1 dimension and not only regional segments.*® This feature
may enable changes to be detected at an earlier stage. The only inde-
pendent predictor of free wall RVLS was TRPG.

By assessing these parameters in clinical practice, any effects of
PH on the heart can be determined, and thus cardiac function can be
assessed. This information then can be useful when establishing prog-
noses or making treatment decisions.

The fact that dogs with postcapillary PH, suffering from MMVD, are
not affected by systolic dysfunction can be explained as follows: in peo-
ple with mitral valve prolapse it is known that RV systolic function pre-
dominantly depends on LV activity including septal function.¢3®
Because of ventricular interdependence, the RV free wall is moved
toward the left during systole by LV contraction.®>%“° Moreover, animal
experiments demonstrated that 20% to 40% of the generated RV sys-
tolic pressure and volume outflow result from LV contraction.*®*? And
even if the RV free wall is replaced by a noncontractile patch, circulation
can be maintained by the septum as long as RV dilatation is not pre-
sent.*%%2 Because dogs with MMVD usually have hyperkinetic septal
motion,>**? it is reasonable that RV systolic function also can be main-
tained. This effect is lacking in dogs with systolic dysfunction (eg, dilated
cardiomyopathy or precapillary PH). The decreased systolic function in
precapillary PH also has a clinical impact on these dogs: decreased
TAPSE is associated with shorter survival time in dogs suffering from PH
not secondary to left heart disease.?”’” The question is also whether the
decreased systolic function has therapeutic consequences. Pimobendan,
for instance, as a phosphodiesterase 3 inhibitor (PDE3i) with positive ino-
tropic and systemic vasodilatory effects, can improve RV systolic func-
tion after a single PO dose in healthy dogs.** In contrast, another study
showed that in dogs with severe PH (respiratory disease/hypoxia) sur-
vival time was not prolonged by the combination of sildenafil and pimo-
bendan compared to treatment with sildenafil alone.® In this
retrospective study, no standardized dosing regimen was used, and only
dogs with respiratory disease as an underlying cause were included. A
more recent study investigated the effect of a single IV dose of pimoben-
dan in 5 beagle dogs with experimentally-induced precapillary PH.%¢ The
single dose improved LV and RV function based on various echocardio-
graphic indices, a long-term effect was not investigated however.*® The
inotropic response to PDE3i may be decreased in the failing canine myo-
cardium, as has been shown in previous studies.***” Therefore, the effi-
cacy in severe cases of PH still needs to be investigated.

In our study, no significant differences in RV function indices
could be found between dogs treated with pimobendan and those
that were not treated. We also did not have a standardized treatment
regimen because it was not the primary objective of our study.
Because there is no clear evidence of a beneficial effect of pimoben-
dan in precapillary PH yet, the recent ACVIM consensus statement
does not argue for or against its use.! The long-term effect of pimo-
bendan in dogs with other causes of PH should be investigated using
a consistent treatment regimen.
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Our study had some limitations. First, the number of diseased ani-
mals with 3D images is limited. One reason is that the technical
requirements for 3D echocardiography were only available at 1 center.
Furthermore, 3D studies require excellent image quality and a high
degree of patient compliance. Interfering factors such as panting or
rapid movements can easily lead to inadequate image quality. There-
fore, additional studies with larger numbers of animals with 3D images
are needed to verify our results. Second, the number of animals used
for the different variables varied considerably. This result can be
explained by the fact that some dogs were evaluated retrospectively
and not all of the necessary images were always recorded. Also, not
all recordings were possible for every animal because of inadequate
image quality. Third, because ours was a multicenter study, different
investigators generated the images. Although each examiner was a
trained cardiologist, small differences in imaging techniques, as well as
the use of different echocardiography machines, cannot be excluded.
Fourth, 23 dogs received pimobendan. As explained earlier, a long-
term beneficial effect on RV systolic function in dogs with PH has not
yet been demonstrated. Although we did not find significant differ-
ences in measurements between dogs that received and did not
receive pimobendan, an effect of the PDE3i cannot be completely
excluded. Fifth, the accuracy of using peak TRPG to diagnose PH and
classify its severity has limited reliability.*®>* Using echocardiography
can lead to both under and overestimation of actual PAP, with under-
estimation being more common.*®%%52 The latter occurs especially
with inadequate quality of the TR jet flow profile*® or when a severe
increase in right atrial pressure is present.! Because of a lack of vali-
dated methods to estimate RA pressure in dogs, it is not recom-
mended to add this variable to the calculated PG.* Another reason for
possible underestimation is inaccuracy of the simplified Bernoulli
equation. This limitation applies to blood flowing through an orifice of
constant size with hardly any friction loss.*® When considering
changes in size throughout the cardiac cycle and severe regurgitation
into an enlarged right atrium, the Bernoulli equation can lead to
underestimation of true PAP.*®52 Additionally, if decreased RV sys-
tolic function caused by severe PH is present, the TR velocity may be
decreased leading again to an underestimation of the actual PAP.*®
Because of the uncertainties of indirect pressure determination
described above, the ACVIM consensus statement no longer supports
grade classification of PH using peak TRPG. Instead, the grading
should be done based on clinical signs and outcome data from large
longitudinal studies, which are not yet available.* For lack of alterna-
tives, we decided to use conventional grading. Catheterization is the
gold standard for differentiating between pre- and post-capillary PH.*
Because of the invasive nature of this method, we relied on estima-
tion by means of echocardiography. Mixed forms of PH thus may
have possibly been omitted.

6 | CONCLUSION

Three-dimensional echocardiography of the RV seems to be a promis-
ing technique for detecting RV changes in dogs with PH. Also, 2D

strain measurements, especially free wall RVLS, can detect decreased
RV function, possibly better than conventional measurements such as
TVI'S' or FAC, because the described disadvantages of these parame-
ters are avoided. These factors might have consequences concerning
treatment and prognosis in dogs with PH, which should be evaluated
in future studies.
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IV. DISKUSSION

1. Erstellen von Referenzwerten

In der vorliegenden ersten Multicenter-Studie konnten erstmals Referenzwerte fiir 3D-
Volumina des rechten Ventrikels erstellt werden. Fiir weitere Parameter wie Strain oder
TAPSE wurde zum ersten Mal eine Software speziell fiir den rechten Ventrikel
verwendet um Referenzwerte zu generieren. Die Anzahl der dafiir verwendeten Tiere
war dabei weitaus groB3er als in fritheren Studien (VISSER et al., 2015b; CHETBOUL
et al., 2018). Die beschriebenen Parameter dienen zum einen der Evaluation der Grof3e
des rechten Ventrikels mittels EDV und RVEDA. Und zum anderen der Beurteilung der
systolischen Funktion des rechten Ventrikels mittels ESV, EF, RVESA, FAC, TAPSE,
TVI S° und RVLS der freien Wand und des globalen rechten Ventrikels. Da die
Untersuchung des rechten Ventrikels immer mehr an Bedeutung gewinnt, ist es
unerldsslich iiber validierte Referenzwerte zu verfligen, um eine objektive und
zuverldssige Beurteilung der rechtsventrikuldren Funktion und GroBe gewahrleisten zu

konnen.

1.1. Vor- und Nachteile der Parameter

Die zweidimensionalen Flichenparameter RVEDA, RVESA und FAC sind relativ
einfach durchzufiihren, setzen aber eine gute Bildqualitdt voraus, um die endokardialen
Grenzen gut definieren zu konnen. Auflerdem muss wihrend der
Ultraschalluntersuchung darauf geachtet werden, den rechten Ventrikel nicht zu
verkiirzen, da es ansonsten zur Unterschdtzung der Flichen kommen kann. Zu den
Vorteilen dieser Messungen gehoren die relative Unabhéngigkeit des Aufnahmewinkels
und die Einbeziehung einer zusitzlichen Ebene fiir die Funktionsbewertung (d. h.
Bewertung der radialen und longitudinalen Ebenen) (VISSER, 2017). Aufgrund der
dargelegten geometrischen Besonderheiten des RV wird die Genauigkeit dieser

Messmethode jedoch oft angezweifelt (RUDSKI et al., 2010; LANG et al., 2015).

Die eindimensionale TAPSE-Messung und die TVI S’ mittels Gewebedoppler sind
ebenfalls einfach und schnell zu generieren. Es konnte auBBerdem eine starke Korrelation
zwischen invasiver Messung der rechtsventrikuldren Funktion und TVI S’ festgestellt
werden (HORI et al., 2007), was einen klinischen Nutzen unterstiitzt. Beide Methoden
bergen jedoch auch Nachteile. Dazu zédhlt die Abhéngigkeit vom Aufnahmewinkel, was

eine mogliche Fehlausrichtung des Cursors beinhaltet (VISSER, 2017). AuBBerdem wird
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die systolische Funktion nur an einer bestimmten Position gemessen und nicht im
gesamten rechten Ventrikel. Fiir TVI S’ miissen auBerdem die technischen
Voraussetzungen eines Gewebedopplers gegeben sein und es werden hohe Frameraten

sowie eine gute 2D-Bildqualitit benotigt.

Zu den groflen Vorteilen der Strain-Messung mittels STE gehdren die Mdglichkeit einer
globalen und regionalen Funktionsbewertung sowie die Unabhdngigkeit vom
Aufnahmewinkel, im Gegensatz zu TAPSE oder TVI S’ (VISSER, 2017). Diese
Methode ist auBerdem unabhingig von geometrischen Schitzungen der komplexen
Geometrie des RV. Dafiir ist eine sehr gute 2D-Bildqualitit mit klarer Darstellung der
endokardialen Grenzen sowie eine relativ zeitaufwendige Nachbearbeitungsanalyse
notwendig (VISSER, 2017). Die technischen Voraussetzungen bzw. eine geeignete
Software miissen gegeben sein, was heute in der allgemeinen kardiologischen

Sprechstunde in der Tiermedizin noch nicht der Fall sein diirfte.

Der wohl grofite Vorteil der 3D-Echokardiographie ist das vollstdndige Miteinbeziehen
aller rechtsventrikuldrer Strukturen, inklusive Ein- und Ausflusstrakt, sodass
geometrische Schidtzungen unnétig werden. Damit konnen die Volumina des rechten
Ventrikels sehr viel akkurater bestimmt werden und somit eine bessere Aussage iiber
die Volumenbelastung und Pumpleistung des RV getroffen werden. Dies schafft eine
bessere Grundlage fiir Therapieentscheidungen und Prognosen (RUDSKI et al., 2010;
FERNANDEZ-GOLFIN und ZAMORANO, 2017). Echokardiographische Methoden
zur Berechnung des LV-Volumens wie die Scheibchensummationsmethode nach
Simpson (SMOD) schlieen den rechtsventrikuldren Ausflusstrakt aus und werden
daher fiir den rechten Ventrikel nicht empfohlen (RUDSKI et al., 2010). Trotz
zahlreicher Vorteile birgt die 3D- Echokardiographie auch einige Nachteile bzw.
Limitationen: fiir 3D-Aufnahmen wird nicht nur ein spezieller Matrix-Schallkopf,
sondern auch eine Software zur Analyse der Aufnahmen bendtigt. Beides ist nicht
standardmdBig in der Veterindrmedizin verfiigbar und die Durchfiihrung der
Bildnachbearbeitung ist relativ zeitaufwendig. 3D-TTE neigt auBlerdem zu einer
leichten Unterschitzung der Volumina im Vergleich zum Goldstandard MRT, was bei
der Interpretation der Untersuchungsergebnisse sicherlich beriicksichtigt werden sollte
(RUDSKI et al.,, 2010). Die unterschitzten Resultate konnen durch die begrenzte
zeitliche Auflosung erklirt werden, da die Definition der exakten Endsystole bzw.
Enddiastole erschwert wird (MULLER et al., 1997). Ein weiterer Punkt ist die
Storanfilligkeit bei der Verwendung der 3D-Echokardiographie. Bewegungen oder
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Hecheln des Patienten konnen moglicherweise zu einer schlechten rdumlichen
Auflésung und sog. Stitching-Artefakten fithren (SIESLACK et al., 2014). Diese
,Nahtstellen” entstehen, wenn die Datenakquisition aus verschiedenen Herzzyklen

erfolgt.

1.2. Vergleich mit anderen Studien

Fiir einige Parameter existieren bereits Referenzwerte fiir den Hund. Als Normalwert
fiir FAC hat diese Studie einen Wert groBer oder gleich 30 % ergeben. Das ist mit den
Ergebnissen anderer Studien vergleichbar, in denen 41 % + 8 oder 32 - 69 % als
Normalwerte angegeben wurden (VISSER et al., 2015b; MORITA et al., 2017). In
diesen Studien wurde die FAC auf das Korpergewicht normalisiert. Aufgrund der sehr
schwachen Korrelation und der visuellen Inspektion des Streudiagramms lag in der
vorliegenden Studie keine Indikation fiir eine Normalisierung vor. Der berechnete
Normalwert ist ebenfalls vergleichbar mit der Humanmedizin, wo er mit 35 %
angegeben wird (LANG et al., 2015). Die Werte der FAC-Messungen weisen eine
relativ hohe Streuung auf. Dies konnte durch leicht auftretende Messabweichungen

erklart werden, die in Schwankungen von 5-15 % resultieren.

Flachenmessungen wie die RVEDA und RVESA korrelierten am besten mit der
Korperoberfliche, was mit den Ergebnissen fritherer Studien {ibereinstimmt
(GENTILE-SOLOMON und ABBOTT, 2016; VEZZOSI ¢t al., 2018a). Vezzosi et al.
schlugen daher den RVEDA-Index vor, wie er bereits in der Humanmedizin verwendet

wird (VEZZOSI et al., 2018a).

TAPSE korrelierten in der vorliegenden Studie am besten mit der Korperldnge, was
ebenfalls mit bisherigen Ergebnissen einhergeht (VISSER et al., 2015b; VEZZOSI et
al., 2018a; VISSER et al., 2018). Auch die angegebenen Referenzintervalle fiir die
verschiedenen Gewichtsklassen der Hunde sind vergleichbar mit bisher verdffentlichten

Referenzwerten (VISSER et al., 2015b).

TVI S’ korrelierte weder mit Korpergewicht oder der Korperoberflache noch mit der
Korperldange. Da es sich dabei auch nicht um eine Volumen- bzw. Flichenmessung oder
um eine eindimensionale Messung handelt, ist dieses Ergebnis nicht iiberraschend. Der
mittels allometrischer Skalierung berechnete Exponent von 0,186 ist dennoch
vergleichbar mit dem errechneten Exponenten von Visser et al. von 0,233 (VISSER et

al., 2015b).

Andere Autoren fanden eine Korrelation zwischen dem Kdrpergewicht des Hundes und
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Strain (VISSER et al., 2015b; MORITA et al., 2017). In dieser Studie wurde keine
signifikante Korrelation zwischen den Strain-Werten und dem Korpergewicht
gefunden. Die berechneten Normalwerte von -20,8 % fiir die freie Wand und -18,3 %
fiir die globale RVLS sind vergleichbar mit anderen Studien aus der Humanmedizin
(JONES et al., 2019). Zu beachten ist hier, dass jeweils nur der untere Grenzwert als
klinisch relevant anzusehen ist, da ein Uberschreiten dieses Grenzwertes eine
verminderte systolische Funktion darstellen wiirde. Bei Hunden wurden in der
Vergangenheit teilweise dhnliche, teilweise abweichende Ergebnisse gefunden: Morita
et al. veroffentlichten normale Strain-Werte von - 19,0 % + 3,1 fiir den RVLS der freien
Wand und - 15,3 % =+ 2,7 fiir den globalen RVLS (MORITA et al., 2017), was durch die
relativ grofle Standardabweichung zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt. Visser et al.
normalisierten Strain bei Hunden auf das Korpergewicht und erhielten normale Werte
zwischen - 20,2 % und - 24,7 % fiir die RVLS der freien Wand (VISSER et al., 2015b),

was damit zu dhnlichen Ergebnissen wie in der vorliegenden Studie fiihrt.

Wie auch in anderen Studien (VISSER et al.,, 2015b; CHETBOUL et al., 2018;
VEZZOSI et al., 2018a) wurde auch in dieser Studie lediglich der longitudinale Strain
ausgewertet, da dieser die kontraktile Funktion des RV am besten widerzuspiegeln

scheint (LEATHER et al., 2006).

Generell kann auflerdem eine Unterscheidung zwischen endokardialen, myokardialen
und epikardialen Dehnungsmessungen, bezogen auf die verschiedenen Schichten der
Herzwand, vorgenommen werden. Aus verschiedenen Griinden wurde in der
vorliegenden Studie, im Gegensatz zu anderen Studien (VISSER et al., 2015b;
CHETBOUL et al., 2018), jedoch nur der endokardiale Strain berticksichtigt. Zum einen
gab es dafiir praktische Griinde: die endokardiale Schicht des RV ist am besten zu
visualisieren und daher am genauesten zu bestimmen und iiber den Herzzyklus zu
verfolgen. Zum anderen unterscheidet sich der rechte Ventrikel vom linken Ventrikel
durch seine Wandstruktur. Wahrend die Wand des linken Ventrikels drei Schichten
umfasst, besteht der RV lediglich aus zwei Schichten: der oberflichlichen
(subepikardialen) und der tiefen (subendokardialen) Schicht (HO und
NIHOYANNOPOULOS, 2006). Die Fasern der oberflichlichen Schicht sind
zirkumferent angeordnet und die Fasern der subendokardialen Schicht sind in
Langsrichtung von der Basis zur Apex ausgerichtet. Auflerdem tragt die
subendokardiale Schicht zu etwa 80 % zur RV-Kontraktion bei (HO und
NIHOYANNOPOULOQOS, 2006; BADANO et al., 2018). In der Humanmedizin ist der
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Strain der endokardialen Schicht von groBerer Bedeutung als der Strain der anderen
Schichten. Daher sollte der longitudinale Strain der endokardialen Schicht die
kontraktile Funktion des rechten Ventrikels am genauesten widerspiegeln

(AMZULESCU et al., 2019).

Fiir EDV, ESV und EF, ermittelt iiber 3D-Echokardiographie, existieren derzeit noch
keine Referenzwerte fiir Hunde. Diese Studie ergab einen Normalwert fiir die EF von

groBer oder gleich 42,1 %. Dieser Wert ist dhnlich zu dem Normalwert in der
Humanmedizin von 45 % (LANG et al., 2015).

1.3. Allometrische Skalierung

Fiir alle gewichtsabhingigen Parameter wurden gewichtsabhéngige Referenzintervalle
unter Verwendung allometrischer Skalierung berechnet und in einer Tabelle
zusammengefasst. Ohne Berechnungen kann der Kardiologe schnell herausfinden, ob
der Patient im Referenzbereich liegt oder nicht. Dieses Regressionsmodell ist ein
weithin akzeptiertes Verfahren, um Referenzwerte fiir Hunde zu ermitteln (CORNELL
et al., 2004; ESSER et al., 2020). Bei groBeren Hunden (ca. > 40 kg) sind die
Referenzintervalle jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da vergleichsweise wenige
Hunde eingeschlossen wurden und das Regressionsmodell daher einen breiten Bereich
normaler Werte aufweist. Zusidtzlich zu den Referenzwerten in der Tabelle wurden
obere bzw. untere Grenzen flir normalisierte Indizes auf das Korpergewicht unter
Verwendung des entsprechenden Exponenten vorgeschlagen. Der Untersucher kann

daher entscheiden, welchen Ansatz er verwenden mochte.

1.4. Limitationen

Die vorliegende Studie weist mehrere Limitationen auf. So gibt es keine
Nachuntersuchung der untersuchten Hunde. Es kann daher nicht ausgeschlossen
werden, dass die Hunde im Laufe ihres Lebens eine Herzerkrankung entwickeln.
AuBlerdem wurde zwar eine vergleichsweise grofle Anzahl von Hunden fiir die
Erstellung der Referenzwerte herangezogen, doch wiirde eine noch grofere Anzahl
sicherlich eine bessere Reprdsentation der Hundepopulation bieten, insbesondere am
oberen und unteren Rand der Gewichtsspannen. Die Anzahl der Hunde, bei denen 3D-
Aufnahmen generiert werden konnten, war zudem vergleichsweise geringer als fiir die
anderen Parameter. Zudem sind die mit dieser speziellen Software generierten
Referenzwerte nur bedingt mit den Werten anderer Softwares vergleichbar und sollten

nicht dquivalent verwendet werden. Dies betrifft vor allem Strain und die 3D-Volumina.
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Beziiglich der Wiederholbarkeit dieser Parameter gilt es zu beachten, dass zwar alle
untersuchten Parameter eine gute Reproduzierbarkeit zeigten, jedoch nur die Intra- und
Interobserver-Messvariabilitdt gemessen wurde und es sich dabei lediglich um eine
Komponente der Variabilitit handelt. Die vollstdndige echokardiografische Variabilitét
ist wesentlich komplexer als nur die mehrfache Messung desselben Bildes oder die
Messung durch mehrere Beobachter. Sie umfasst die Variabilitit bei der Aufnahme, die
Variabilitdt innerhalb des Hundes zwischen den Tagen, die Variabilitdt innerhalb des
Hundes zwischen den Schldgen, die Variabilitit bei der Bildauswahl und die
Messvariabilitdt. Dies sollte beriicksichtigt werden, wenn die Variabilitit und

Wiederholbarkeit dieser Parameter beurteilt wird.

AuBerdem hingt die Qualitit der Bilder und Messungen, wie bei allen
echokardiographischen Untersuchungen, weitgehend von der Erfahrung und
Kompetenz des Untersuchers ab. Die Echokardiographie sollte daher von einem gut

ausgebildeten Kardiologen durchgefiihrt werden.

Weitere Studien sind erforderlich, um 3D-Volumen und Strain mdglicherweise
zusitzlich zu anderen Parametern flir Therapieentscheidungen oder als prognostische
Faktoren fiir verschiedene Krankheiten zu nutzen. Einige Rassen, wie z. B. Windhunde
oder Doberminner, benétigen ihre eigenen rassespezifischen Referenzwerte fiir LV
Parameter, und es sollte gepriift werden, ob rassespezifische Referenzwerte auch fiir den
RV erforderlich sind (ESSER et al.; DELLA TORRE et al., 2000; CUNNINGHAM et
al., 2008; WESS et al., 2010a; JACOBSON et al., 2013; SECKERDIECK et al., 2015).

2. Evaluierung von Hunden mit pulmonaler Hypertonie

Im Anschluss wurde in der zweiten Studie liberpriift, inwiefern diese Parameter bei
Hunden mit pulmonaler Hypertonie beeintrachtigt werden. Anhand RVEDA konnte
gezeigt werden, dass es bei Hunden mit zunehmenden Schweregrad zu einer
Volumeniiberladung des rechten Ventrikels kommt, da dieser nicht in der Lage ist, einer
lang anhaltenden Druckiiberbelastung standzuhalten. SchlieBlich nimmt auch die
Kontraktionskraft des RV ab, was in verminderten Werten der systolischen Parameter

gezeigt werden konnte.

2.1. Vergleich mit anderen Studien
Die Vergroflerung der enddiastolischen Fliache des RV (RVEDA) bei Hunden mit PH
geht einher mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien (VEZZOSI et al., 2018a;
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MORITA et al., 2019; VISSER et al., 2020). In der vorliegenden Studie war RVEDA
normalisiert auf das Korpergewicht des Hundes (RVEDAnN) bei mittel- und hochgradig
erkrankten Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe vergroBert, was sich mit den
Ergebnissen von Vezzosi et al. deckt (VEZZOSI et al., 2018). In der vorliegenden Studie
konnte nun auch erstmals gezeigt werden, dass das enddiastolische 3D-Volumen des
rechten Ventrikels, ein relativ neuer Parameter in der Veterindrmedizin, auch die
Vergroflerung des rechten Ventrikels bei Hunden mit PH bestitigt. Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit Studien zum 3D-Volumen bei PH, die in der Humanmedizin

erhoben wurden (JONE et al., 2017; MOCERI et al., 2017).

Die systolische Funktion des rechten Ventrikels nimmt bei PH-betroffenen Hunden und
Menschen ebenfalls ab, wie verschiedene Studien anhand unterschiedlicher Parameter
bereits gezeigt haben (HARDEGREE et al., 2013; MAEDER und EHL, 2018; MORITA
et al., 2019; VISSER et al., 2020). Die vorliegende Studie ergab eine erhohte RVESAn
bei mittel- und hochgradig erkrankten Hunden, was eine schlechtere systolische

Funktion des RV widerspiegelt.

TAPSEn war nur bei Hunden mit mittel- oder hochgradiger prakapillarer PH reduziert.
Dieses Ergebnis stimmt mit einer fritheren Studie iiberein, in der die auf das
Korpergewicht normalisierte TAPSE bei Hunden mit prékapillarer PH reduziert war
(MORITA et al., 2019). Im Gegensatz dazu ergab eine andere Studie, dass TAPSEn bei
Hunden mit pré- und postkapillarer PH reduziert war (PARIAUT et al., 2012). Dabei
wurden die beiden Gruppen nicht getrennt beobachtet, es wurde also nicht zwischen

pré- und postkapilldren PH unterschieden.

TVI S' unterschied sich weder zwischen Gesunden und Erkrankten noch zwischen
Schweregradgruppen oder pri- und postkapillarer Hypertonie, was mit den Ergebnissen
von Morita et al. iibereinstimmt (MORITA et al., 2019). Im Gegensatz dazu fanden
Serres et al. (SERRES et al., 2007) verringerte TVI S’-Werte mit zunehmendem TRPG.
Eine mogliche Erkldrung ist, dass TVI S' in der genannten Studie nicht auf das
Korpergewicht normalisiert wurde und die Hunde mit hochgradiger PH deutlich kleiner
waren als die Hunde der Kontrollgruppe. Heute wissen wir jedoch aus verschiedenen
Studien, dass TVI S' gewichtsabhingig ist und mit zunehmendem Korpergewicht
groBere Werte annimmt (KILLICH et al., 2011). Aufgrund der Ergebnisse der
vorliegenden Studie scheint TVI S' kein idealer Parameter zu sein, um eine verminderte

RV-Funktion bei Hunden mit PH zu erkennen.
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Strain-Messungen wurden als weiterer Parameter fiir die Beurteilung der systolischen
Funktion herangezogen. Dabei wurde zum ersten Mal eine speziell fiir den RV
entwickelte Software verwendet. Bei Betrachtung der freien Wand und des globalen
RVLS zeigten nur Hunde mit prékapillarer PH einen reduzierten Strain, mit Ausnahme
von 3 Hunden mit postkapillirer PH, die ebenfalls reduzierte globale RVLS-Werte
aufwiesen. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Studie von Morita et al.
(MORITA et al., 2019), in der Hunde mit prikapilldrer PH ebenfalls reduzierte Strain-
Werte aufwiesen. Eine andere Studie zeigt, dass der radiale Strain des rechten
Ventrikels, der in der vorliegenden Studie nicht untersucht wurde, bei Hunden mit PH

ebenfalls reduziert ist (CAIVANO et al., 2020).

2.2. Pri- und postkapillire PH

Die vorliegende Studie verdeutlicht, dass die meisten Hunde mit postkapillarer PH,
verursacht durch eine MMVD, nicht von einer systolischen Dysfunktion des rechten
Ventrikels betroffen sind. Diese Tatsache ldsst sich wie folgt erkldren: Aus der
Humanmedizin ist bekannt, dass bei Menschen mit MMVD die systolische Funktion
des RV iiberwiegend von der Aktivitit des LV einschlieBlich der Septumfunktion
abhingt (LE TOURNEAU et al., 2013; SCHWARZ et al., 2013; POSER et al., 2017).
Aufgrund der ventrikulo-ventrikuldren Interaktion wird die freie Wand des RV wéhrend
der Systole durch die Kontraktion des LV nach links bewegt (HADDAD et al., 2008a;
VITARELLI und TERZANO, 2010; POSER et al., 2017). Dariiber hinaus konnte in
Tierversuchen gezeigt werden, dass 20 bis 40 % des erzeugten systolischen RV-Drucks
aus der LV-Kontraktion resultiecren (HOFFMAN et al.,, 1994; SANTAMORE und
DELL'ITALIA, 1998; HADDAD et al., 2008a). Und selbst wenn die freie RV-Wand
durch ein nicht kontraktiles Stiick ersetzt wird, kann der Kreislauf durch das Septum
aufrechterhalten werden, solange keine RV-Dilatation vorliegt (HOFFMAN et al.,
1994; HADDAD et al., 2008a). Da bei Hunden mit MMVD in einigen Stadien der
Erkrankung eine erhohte linksventrikuldre systolische Funktion als Folge der
hyperkinetischen Septumbewegung vorliegt (CHETBOUL und TISSIER, 2012;
POSER et al., 2017), ist es naheliegend, dass auch die systolische Funktion des RV
aufrechterhalten werden kann. Erst im weit fortgeschrittenen Stadium der MM VD kann
es zu einer reduzierten systolischen Funktion des linken Ventrikels kommen.
(BONAGURA und SCHOBER, 2009; CHETBOUL und TISSIER, 2012). Wéhrend bei
gesunden Hunden die Amplitude der septalen Exkursion geringer ist als die der freien

Wand, ist bei Hunden mit hochgradiger MMVD eher das Gegenteil der Fall
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(BONAGURA und SCHOBER, 2009). Das ist wahrscheinlich durch eine Verdnderung
der linksventrikuldren Geometrie mit einer Abweichung des Septums nach rechts sowie
durch eine regionale systolische Dysfunktion der freien Wand zu erkldren
(BONAGURA und SCHOBER, 2009; CHETBOUL und TISSIER, 2012). Da sich also
die reduzierte systolische Funktion des linken Ventrikels weitestgehend auf die freie
Wand bezieht, lisst sich die fehlende Auswirkung auf den rechten Ventrikel damit leicht

erkliren.

2.3. Klinische Bedeutung

Aus den erhobenen Resultaten konnen auch klinische Konsequenzen fiir Hunde mit
pulmonaler Hypertonie gezogen werden. Visser et al. (VISSER et al., 2020) wiesen
nach, dass eine verminderte TAPSE bei Hunden mit PH, die nicht sekundér an einer
Linksherzerkrankung leiden, mit einer kiirzeren Uberlebenszeit verbunden ist. Es stellt
sich auch die Frage, ob die verringerte systolische Funktion therapeutische
Konsequenzen nach sich zieht. Pimobendan beispielsweise, als Phosphodiesterase-3-
Hemmer mit positiv inotropen und systemischen gefderweiternden Eigenschaften,
kann die systolische Funktion des RV nach einer einzigen oralen Dosis bei gesunden
Hunden verbessern (VISSER et al., 2015a). Eine andere Studie zeigte, dass bei Hunden
mit schwerer PH der Gruppe 3 (Atemwegserkrankungen/Hypoxie) die Uberlebenszeit
durch die Kombination von Sildenafil und Pimobendan im Vergleich zur Therapie mit
Sildenafil allein nicht verldngert wurde (MURPHY et al., 2017). In dieser retrospektiven
Studie gab es kein standardisiertes Dosierungsschema und es wurden nur Hunde mit
einer Atemwegserkrankung als zugrundeliegende Ursache eingeschlossen. Morita et al.
untersuchten den Effekt einer einzelnen intravendsen Pimobendan-Gabe bei flinf
Hunden mit experimentell induzierter Pulmonaler Hypertonie. Hier konnte zwar ein
kurzfristiger positiver Effekt auf die rechtsventrikuldre systolische Funktion gezeigt

werden, eine Langzeitwirkung wurde jedoch nicht untersucht (MORITA et al., 2020).

In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede in den RV-
Funktionsparametern zwischen Hunden, die mit Pimobendan behandelt wurden, und
solchen, die nicht behandelt wurden, festgestellt werden. Es wurde jedoch auch kein
standardisiertes Behandlungsregime angewendet, da dies nicht das primére Ziel dieser
Studie war. Da es noch keine eindeutigen Beweise fiir eine positive Wirkung von
Pimobendan bei prikapilldrer PH gibt, spricht sich die ACVIM-Konsenserkldrung
bisher weder fiir noch gegen seine Anwendung aus (REINERO et al., 2020). Es sind

weitere Studien erforderlich, um die Langzeitwirkung von Pimobendan bei anderen
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Ursachen der PH unter Verwendung eines einheitlichen Therapieregimes zu bewerten.

2.4, Limitationen

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. So ist die Zahl der erkrankten
Tiere mit 3D-Bildern begrenzt. 3D-Aufnahmen erfordern eine ausgezeichnete
Bildqualitdt und ein hohes Mal} an Patientencompliance. Storende Faktoren wie
Hecheln oder schnelle Bewegungen konnen leicht zu einer unzureichenden Bildqualitét
fiihren. Aufgrund der geringen Anzahl an Hunden wurde daher bei EDV, ESF und EF
auf eine Unterteilung in Untergruppen nach Schweregrad und Genese (prd-oder
postkapillédr) der PH verzichtet. Eine aussagekriftige statistische Analyse konnte nicht
gewihrleistet werden. Daher sind weitere Studien mit einer groBeren Anzahl von Tieren
mit 3D-Bildern erforderlich, um unsere FErgebnisse zu verifizieren und die
verschiedenen Schweregrade der PH zu evaluieren. Aulerdem variiert die Anzahl der
Tiere, die fiir die verschiedenen Parameter verwendet wurden, relativ stark. Eine
Ursache dafiir ist sicherlich die Tatsache, dass manche Patienten retrospektiv
eingeschlossen wurden und nicht fiir alle Parameter die notwendigen Ultraschallbilder
vorhanden sind. Zudem konnen teilweise aufgrund mangelnder Bildqualitét nicht alle
Bilder oder Videos eines Hundes verwendet werden. Des Weiteren generierten
verschiedene Untersucher die Aufnahmen fiir die Studie, da es sich um Multicenter-
Studien handelt. Obwohl jeder Untersucher ein erfahrener Kardiologe ist, konnen kleine
Unterschiede in den Aufnahmetechniken oder in den Ultraschallgerdten nicht
ausgeschlossen werden.
Es erhielten insgesamt 23 Hunde Pimobendan. Wie bereits erldutert, ist eine langfristige
positive Wirkung auf die systolische Funktion des RV bei Hunden mit PH noch nicht
nachgewiesen worden. Obwohl keine signifikanten Unterschiede in den Messungen
zwischen Hunden mit und ohne Pimobendan gefunden wurden, kann eine Wirkung des
PDE3-Hemmers nicht vollstidndig ausgeschlossen werden. Zu erwéhnen ist auBBerdem,
dass die Genauigkeit der Verwendung des TRPG zur Diagnose der PH und zur
Klassifizierung ihres Schweregrads nur begrenzt zuverldssig (JANDA et al., 2011;
KELLIHAN et al., 2011; RICH et al., 2011; SOYDAN et al., 2015). Die Verwendung
des TRPG kann sowohl zu einer Unter- als auch zu einer Uberschitzung des
tatsdchlichen PAP fiihren, wobei eine Unterschitzung hiufiger vorkommt (FISHER et
al., 2009; RICH et al., 2011; SOYDAN et al., 2015). Letzteres tritt insbesondere dann
auf, wenn die Qualitit des Flussprofils der Trikuspidalklappeninsuffizienz

unzureichend ist (SOYDAN et al., 2015) oder ein stark erhohter Druck im rechten
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Vorhof vorliegt (REINERO et al., 2020). Da es an validierten Methoden zur Schétzung
des rechtsatrialen Druckes bei Hunden mangelt, wird nicht empfohlen, diesen zum
berechneten Druckgradienten zu addieren (REINERO et al., 2020). Ein weiterer Grund
fiir eine mogliche Unterschidtzung ist die Ungenauigkeit der vereinfachten Bernoulli-
Gleichung. Diese gilt fiir Blut, das durch eine Offnung mit konstanter GroBe flieBt und
kaum Reibungsverluste aufweist (SOYDAN et al., 2015). Bei Grofendnderungen
wihrend des Herzzyklus und bei schweren Regurgitationen in einen vergroferten
rechten Vorhof kann die Bernoulli-Gleichung zu einer Unterschétzung des eigentlichen
PAP flihren (FISHER et al., 2009; SOYDAN et al., 2015). Liegt zudem eine
eingeschréinkte systolische Funktion des RV aufgrund einer schweren PH vor, kann die
Geschwindigkeit der Trikuspidalklappeninsuffizienz verlangsamt sein, was wiederum
zu einer Unterschitzung des tatsdchlichen PAP fiihrt (SOYDAN et al., 2015). Aufgrund
der oben beschriebenen Unsicherheiten bei der indirekten Druckbestimmung unterstiitzt
das Consensus Statement nicht mehr die Einstufung der PH anhand des TRPG.
Stattdessen sollte die Einstufung anhand von klinischen Symptomen und Outcome-
Daten aus groBBen Langsschnittstudien erfolgen, die, wie die Autoren einrdumen, noch
nicht verfiigbar sind (REINERO et al., 2020). In Ermangelung von Alternativen wurde

in der vorliegenden Studie trotzdem die konventionelle Einstufung der PH verwendet.

Auch die Unterteilung in pri- und postkapilldre pulmonale Hypertonie kann sicher nur
iiber eine Rechtsherzkatheteruntersuchung vorgenommen werden (REINERO et al.,
2020). Aufgrund der invasiven Natur dieser Methode wurde auch hier auf die Schiatzung
aus der echokardiographischen Untersuchung zuriickgegriffen. Dadurch konnen
moglich Mischformen der pulmonalen Hypertonie (Gruppe 6) mdglicherweise

iibersehen und eine Fehleinteilung nicht sicher ausgeschlossen werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Der rechte Ventrikel gewinnt immer mehr an Bedeutung fiir die Beurteilung
verschiedenster ~ Herzerkrankungen.  Eine  objektive  Quantifizierung  der
rechtsventrikuldren Dimensionen ist daher unerlédsslich. Der erste Schritt stellt dabei
immer das Erstellen von Referenzwerten dar, da nur so verldssliche Aussagen iiber
Funktion und GroéBe der kardialen Strukturen getroffen werden konnen. Besonders
wichtig ist die Beurteilung des rechten Ventrikels bei der pulmonalen Hypertonie (PH)
des Hundes. Diese multifaktorielle FErkrankung kann durch verschiedenste
Grunderkrankungen entstehen. Als sehr hdufige Ursache ist dabei die myxomatdse
Mitralklappendegeneration (MMVD) zu nennen, die in einer postkapilldren pulmonalen
Hypertonie resultieren kann. Viele andere Ursachen wie zum Beispiel eine Lungen-
oder Herzwurminfektion oder eine chronische Thrombembolie kdnnen dagegen zu einer
prikapilliren =~ pulmonalen = Hypertonie fiihren. Die  unterschiedlichen
Grunderkrankungen wirken sich unterschiedlich auf die Funktion des rechten Ventrikels
aus, was durch verschiedene echokardiographische Parameter zum Ausdruck gebracht

werden kann.

Ziel der ersten Studie war es deshalb, Referenzwerte fiir die Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion (TAPSE), die systolische Gewebegeschwindigkeit (TVI S’) des
lateralen Trikupidalklappenanulus, die enddiastolische (RVEDA) und endsystolische
Flache des rechten Ventrikels (RVESA), die Fractional Area Change (FAC), das
enddiastolische (EDV) und endsystolische 3D-Volumen (ESV), die Ejektionsfraktion
(EF) und den rechtsventrikuldren longitudinalen Strain (RVLS) der freien Wand und
des globalen rechten Ventrikels zu erstellen. In der zweiten Studie sollten diese
Parameter bei Hunden mit pulmonaler Hypertonie verschiedenster Atiologien

untersucht werden.

Fiir die Referenzwerte (Studie 1) wurden 211 herzgesunde Hunde echokardiographisch
untersucht und die beschriebenen Parameter gemessen. Konnte eine
Gewichtsabhingigkeit festgestellt werden, wurden diese Parameter mittels eines
Exponenten normalisiert, der iiber die Regressionsmethode der allometrischen
Skalierung berechnet wurde. Dabei wurden folgende Ober- bzw. Untergrenzen als
Normalwerte festgelegt: EDVn < 2.5 ml/kg®*?, ESVn < 1.2 ml/kg®%%?, TAPSEn > 4.5
mm®?, RVEDAn < 1.4 cm?/kg®®> RVESAn < 0.8 cm?/kg®®> and TVI S’n > 5.6

cm/s/kg 186, Fiir die gewichtsunabhingigen Parameter wurden ebenfalls Normalwerte
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ermittelt: dabei gilt eine EF iiber 42,1 % und eine FAC tiiber 30,0 % als normal.
Beziiglich Strain gelten Werte unter (also negativere Werte) -20,8 % fiir die freie Wand
und unter -18.3 % fiir den globalen RVLS als normal.

Zur Beurteilung dieser Parameter bei Tieren mit Lungenhochdruck (Studie 2) wurden
100 Hunde mit préi- und postkapilldrer pulmonaler Hypertonie herangezogen. Betrachtet
man die HerzgroBe des rechten Ventrikels und vergleicht gesunde mit erkrankten
Tieren, so ergaben EDVn (1,8 vs. 2,5 ml/kg®%*?; p < 0,01) und RVEDAn (1,0 vs. 1,2
cm?/kg®%%%; p < 0,001) signifikant groBere Werte bei Hunden mit pulmonaler
Hypertonie. Auch die systolische Funktion des RV war bei Hunden mit pulmonaler
Hypertonie schlechter: ESVn (0,8 vs. 1,2 ml/kg®%%%; p < 0,001) und RVESAn (0,5 vs.
0,6 cm*kg®®; p < 0,001) waren bei gesunden Hunden signifikant kleiner als bei
erkrankten Hunden. Auch die Strain-Werte spiegelten eine schlechtere Pumpleistung
bei Hunden mit pulmonaler Hypertonie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
wider. So lag der mediane RVLS der freien Wand bei gesunden Hunden bei — 29,7 %,
bei erkrankten Hunden bei -26,8 % (p < 0,001) und der globale RVLS bei -26 % vs. -
21,5 % (p <0,001). Im Gegensatz dazu zeigten TAPSEn (6,2 vs. 6,1; p=0,81), TVIS’n
(8,5 vs. 8,1 cm/s/kg®!186; p=0,71), EF (50 vs. 48,2 %; p = 0,05) und FAC (43,6 vs. 47,3;
p = 0,08) keine Unterschiede zwischen gesunden Hunden und Hunden mit pulmonaler

Hypertonie.

Vergleicht man pra- und postkapillire PH miteinander, ergibt der RVLS der freien
Wand und des globalen RV signifikant schlechtere Werte bei Hunden mit prékapillérer
PH im Vergleich zur postkapilldrer PH (p < 0,001). Auch TAPSE wies signifikant
schlechtere Werte bei prékapilldrer PH auf (p < 0,001). RVESAn (p = 0,38), FAC (p =
0,06) und TVI S’ (p = 0,18) unterschieden sich dagegen nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen.

Bei Hunden mit pulmonaler Hypertonie kommt es zu einer VergroBerung des rechten
Ventrikels und zu einer Abnahme der systolischen Funktion. Letzteres ist besonders bei
Hunden mit prékapillirer Hypertonie zu beobachten. Dies gilt es kiinftig bei

Therapieentscheidungen oder Prognosestellungen zu berticksichtigen.
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VI. SUMMARY

The right ventricle is becoming increasingly important for the assessment of a wide
variety of cardiac diseases. An objective quantification of the right ventricular
dimensions is therefore essential. The first step is always to establish reference values,
as this is the only way to make reliable conclusions about the function and size of the
cardiac structures. Assessment of the right ventricle is particularly important in canine
pulmonary hypertension (PH). This multifactorial disease can be caused by a wide
variety of underlying conditions. A very common cause is myxomatous mitral valve
disease (MMVD), which can result in post-capillary pulmonary hypertension. Many
other causes, such as lung or heartworm infection or chronic thromboembolism, can
lead to precapillary pulmonary hypertension. The different underlying diseases have
different effects on the function of the right ventricle, which can be expressed by

different echocardiographic parameters.

Therefore, the aim of this first study was to obtain reference values for tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE), peak systolic tissue velocity (TVI S') of the lateral
tricuspid anulus, end-diastolic (RVEDA) and end-systolic area of the right ventricle
(RVESA), fractional area change (FAC), end-diastolic (EDV) and end-systolic 3D
volume (ESV), ejection fraction (EF) and right ventricular longitudinal strain (RVLS)
of the free wall and global right ventricle. The aim of the second study was to investigate

these parameters in dogs with pulmonary hypertension of various aetiologies.

For the reference values (study 1), 211 healthy dogs were examined by
echocardiography and the described parameters were measured. If a weight dependency
could be determined, these parameters were normalised by means of an exponent
calculated via the regression method of allometric scaling. The following upper and
lower limits were set as normal values: EDVn < 2.5 ml/kg®?#?, ESVn < 1.2 ml/kg®“%2,
TAPSEn > 4.5 mm®?* RVEDAn < 1.4 cm?/kg®%%, RVESAn < 0.8 cm2/kg®%% and TVI
S'n > 5.6 cm/s/kg? 186, Normal values were also determined for the weight-independent
parameters: an EF above 42.1 % and a FAC above 30.0 % are considered normal. For
strain, values below (more negative values) -20.8 % for the free wall and below -18.3

% for the global RVLS are considered normal.

To assess these parameters in animals with pulmonary hypertension (study 2), 100 dogs
with pre- and postcapillary pulmonary hypertension were included. Looking at the size

of the right ventricle and comparing healthy with diseased animals, EDVn (1.8 vs. 2.5
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ml/kg®¥#?; P < 0.01) and RVEDAn (1.0 vs. 1.2 cm2/kg®%®; P < 0.001) showed
significantly greater values in dogs with pulmonary hypertension. RV systolic function
was also worse in dogs with pulmonary hypertension: ESVn (0.8 vs. 1.2 ml/kg?%?; P <
0.001) and RVESAn (0.5 vs. 0.6 cm?/kg®%%; P < 0.001) were significantly smaller in
healthy dogs than in diseased dogs. Strain values also reflected poorer systolic function
in dogs with pulmonary hypertension compared to the healthy control group. Thus, the
median RVLS of the free wall in healthy dogs was -29.7 % in diseased dogs -26.8 % (P
<0.001) and the global RVLS was -26 % vs. -21,5 % (P < 0,001). In contrast, TAPSEn
(6.2 vs. 6.1 mm®?; P =0.81), TVI S'n (8.5 vs. 8.1 cm/s/kg!86; P = 0.71), EF (50 vs.
48.2 %; P = 0.05) and FAC (43.6 vs. 47.3; P = 0.08) showed no differences between
healthy dogs and dogs with pulmonary hypertension.

Comparing pre- and postcapillary PH, free wall and global RVLS were significantly
worse in dogs with precapillary PH compared to postcapillary PH (P <0.001). TAPSEn
also showed significantly worse values in precapillary PH (P < 0.001). In contrast,
RVESAn (P = 0.38), FAC (P = 0.06) and TVI S' (P = 0.18) did not differ significantly

between the two groups.

In dogs with pulmonary hypertension, there is an enlargement of the right ventricle and
a decrease in systolic function. The latter is particularly evident in dogs with precapillary
hypertension. This must be taken into account in the future when deciding on therapy

Or Prognosis.
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